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Ac  Acetyl 
AIBN  Azobisisobutyronitril 
ADP  Adenosindiphosphat 
Atm.  Atmosphäre 
ATP  Adenosintriphosphat 
Am  Amyl = Pentyl 
ATR  Abgeschwächte Totalreflexion 
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 
BINAP 2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl 
Bu  nButyl 
bzw.  beziehungsweise  
ca.  circa 
d  Tag(e) 
DAST  Diethylaminoschwefeltrifluorid 
DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7(8)-en 
DC  Dünnschichtchromatographie 
de  diastereomeric excess = Diastereomerenüberschuss 
DEPT  Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer 
DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin 
DMF  N,N-Dimethylformamid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
d.r.   diastereomeric ratio = Diastereomerenverhältnis 
ee  enantiomeric excess = Enantiomerenüberschuss 
EI  Electron Impact = Elektronenstoß(ionisation) 
epi  epimer 
eq.  Äquivalente 
Et  Ethyl 
et al.   et alia = und andere 
ESI  Elektronensprayionisation 
FAD(H2) Flavin-Adenin-Dinukleotid 
GC  Gaschromatographie 
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gem  geminal 
h  Stunde(n) 
HRMS  hochauflösende Massenspektroskopie 
HSQC  Heteronuclear Single-Quantum Correlation 
Ipc  Isopinocampheyl 
i  iso 
IR  Infrarot(-spektroskopie) 
kat.  katalytisch 
L  Ligand/Liter 
LiHMDS Lithium[bis(trimethylsilyl)]amid 
M  Metall 
Me  Methyl 
min  Minute(n) 
Ms  Methansulfonyl 
MS  Molsieb/Massenspektroskopie 
NAD(H) Nikotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid 
NBS  N-Bromsuccinimid 
NCS  N-Chlorsuccinimid 
NIS  N-Iodsuccinimid 
NMP  1-Methyl-2-pyrrolidinon 
NMR  Nuclear Magnetic Resonance 
NMO  N-Methylmorpholin-N-oxid 
NOE(SY) Nuclear Overhauser Effect (Spectroscopy) 
Pi  anorganisches Phosphat 
PCC  Pyridiniumchlorochromat 
PDC  Pyridiniumdichromat 
Piv  Pivaloyl 
Pr  Propyl 
Py  Pyridin 
Ts  para-Toluensulfonyl 
R  (organischer) Rest 
rac  racemisch 
rt  Raumtemperatur 
sog.  sogenannt(en) 
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Tab.  Tabelle 
TB  Tuberkulose 
TBAF  Tetrabutylammoniumfluorid 
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t  tert 
Tf  Trifluormethansulfonyl 
THF  Tetrahydrofuran 
TMS  Trimethylsilyl 
TPAP  Tetrapropylammoniumperruthenat 
u. a.  unter anderem  
vgl.  vergleiche 
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1 Silberkatalysierte Synthese polyhalogenierter Pyrrolalkaloide 
– neuartige Myosin ATPase-Inhibitoren  
1.1 Motivation und Zielstellung 
 
Die Grundlage des ersten Teils dieser Dissertation bildet das während meiner Diplomarbeit 
dargestellte Pyrrolalkaloid Pentabrompseudilin (1) (Abbildung 1).[1] Dieses konnte mit Hilfe 
einer silber(I)katalysierten Cyclisierungsreaktion in wenigen Stufen synthetisiert werden. 
Beim üblichen Screening in verschiedenen Bioassays machten wir die erstaunliche 
Entdeckung, dass 1 ein hochaktiver Inhibitor von Myosin ATPase ist. Bei einer Konzentration 
von 25 µM an 1 betrug die Restaktivität des Enzyms lediglich 3%. Die biologische Aktivität 
von 1 ist somit sehr ähnlich zu der von (–)-Blebbistatin (2), welches einen anderen 
hochaktiven Inhibitor von Myosin ATPase repräsentiert.[2] Darüber hinaus konnte durch 
Enzym-Inhibitor-Kristallisation und anschließende Röntgenstrukturanalyse der 
Bindungsmechanismus von 1 aufgeklärt werden. Pentabrompseudilin (1) bindet in einer 
neuen Enzymtasche. Während der Bindung von 1 an das Enzym kommt es zu einer 
Veränderung der Raumstruktur des Myosins. Diese Art von Inhibitoren bezeichnet man als 
allosterische Inhibitoren. Eine interessante Frage war nun, ob das Chloranalogon von 1, das 
Pentachlorpseudilin (3), ebenfalls einen allosterischen Inhibitor darstellte, dass heißt wie 
würde sich die inhibierende Wirkung mit Substitution der Halogene ändern? Was würde 
passieren wenn man die wasserstoffbrückenbildenden OH- und NH-Gruppen blockiert? Die 
vorliegende Dissertation beantwortet all diese Fragen. 
N
H
HO
Br
Br
Br Br
Br N
H
HO
Cl
Cl
Cl Cl
Cl
Me
N N
OH
O
Pentabrompseudilin (1)               (−)-Blebbistatin (2)                   Pentachlorpseudilin (3)  
Abbildung 1 
 
Der zweite Teil der vorliegenden Doktorarbeit beschäftigt sich mit der Synthese hormonell 
aktiver Steroide und stellt die Fortführung der Forschungsergebnisse von Dr. ARNDT W. 
SCHMIDT dar, welche dieser während seiner Doktorarbeit erlangt hat.[3] 
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1.2 Optimierung der Synthese von Pentabrompseudilin (1) 
 
Das während meiner Diplomarbeit über eine 7-stufige Sequenz dargestellte 
Pentabrompseudilin (1) war in einem biologischen Assay bei Prof. Gutzeit (Institut für 
Zoologie, Technische Universität Dresden) als hochaktiver Inhibitor von Myosin ATPase 
identifziert worden. Um größere Mengen von 1 für weitere biologische Tests zur Verfügung 
zu stellen, sollte die Sequenz erneut durchgeführt und an geeigneter Stelle versucht werden, 
die Ausbeuten zu steigern. Im ersten Schritt wird 2-Methoxybenzaldehyd zum entsprechenden 
N-Tosylimin 4 umgesetzt. Die Ausbeute an 4 betrug 94%, so dass auf dieser Stufe nicht 
weiter optimiert werden musste. Zudem waren noch größere Mengen an 4 aus meiner 
Diplomarbeit übrig. Die GRIGNARD-Alkylierung von 4 lieferte das Homopropargylamin 5 in 
einer Ausbeute von 67%, was mehrfach reproduziert werden konnte (Schema 1). Die 
Abspaltung der Silylschutzgruppe führte in 99% Ausbeute zum entsprechenden terminalen 
Alkin 6.  
OMe
N
4
Ts BrMgCH2C≡CSiMe3, 
Et2O/CH2Cl2, rt,
 
15 h, 67%
OMe
N
5
Ts
SiMe3
H
TBAF, THF, rt, 
16 h, 99%
OMe
N
6
Ts
H
H
kat. AgOAc, Aceton,
56 °C, 2 d, 88% N
Ts
OMe
7
KOtBu, DMSO, 
50 °C, 3.5 h, 78%
N
H
OMe
8
Na2S, NMP, 160 °C, 
2.5 h, 93% N
H
OH
9
Py⋅HBr⋅Br2, EtOH, 
rt, 3 d, 59%
N
H
HO
Pentabrompseudilin (1)
Br
Br
Br Br
Br
 
Schema 1 Optimierung der Synthese von Pentabrompseudilin (1); 7 Stufen, 23% Gesamtausbeute. 
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Die Cyclisierung des Alkins 6 mit 10 mol% Silber(I)acetat lieferte das 2,3-Dihydro-1H-pyrrol 
7 in 88% Ausbeute. In größeren Ansätzen brach die Ausbeute um 10-20% ein, so dass die 
Ausbeute auch hier nicht gesteigert werden konnte. Im nächsten Schritt folgte die 
gleichzeitige Abspaltung der Tosylschutzgruppe und Aromatisierung zum Pyrrol 8.[4] An 
dieser Stelle konnte die Ausbeute auf 78% gesteigert werden. Die Spaltung des Methylethers 
8 konnte durch Verkürzen der Reaktionszeit von 4 h auf 2.5 h hinsichtlich der Ausbeute an 9 
deutlich gesteigert werden (von 74% auf 93%). Abschließend wurde das 
Hydroxyphenylpyrrol 9 mit Pyridiniumperbromid umgesetzt. Die Ausbeute betrug in meiner 
Diplomarbeit maximal 36%. Eine deutliche Steigerung der Ausbeute konnte durch 
Umkristallisation des kommerziell erhältlichen Pyridiniumperbromids erzielt werden. Die 
orangen Kristalle wurden frisch eingesetzt.[5] Die Ausbeute des polyhalogenierten 
Pentabrompseudilins (1) ließ sich damit von 36% auf 59% erheblich steigern. Die 
silber(I)katalysierte Synthese von 1 war somit deutlich optimiert worden und es konnten 
mehrere 100 mg des Naturstoffs 1 für biologische Untersuchungen bereitgestellt werden. Die 
7-stufige Sequenz lieferte 1 in 23% Gesamtausbeute. Die Arbeitsgruppe um LU konnte 1 in 5 
Stufen und 20% Gesamtausbeute darstellen.[6a] TOSTE und HOLMAN benötigten in Ihrer 
Synthese des Pentabrompseudilins (1) acht synthetische Schritte und erreichten eine 
Gesamtausbeute von 18%.[6b] Die hier gezeigte Synthese des Pentabrompseudilins (1) ist 
somit zu den letzten Totalsynthesen absolut konkurrenzfähig. 
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1.3 Synthese von Pentachlorpseudilin (3) und synthetischer Analoga 
 
Das pentachlorierte Pyrrolalkaloid Pentachlorpseudilin (3) wurde 1978 aus dem terrestrischen 
Bakterium Actinoplanes isoliert und zeigte in biologischen Assays unter anderem 
antibiotische Wirkung.[7a] Interessanterweise war die Synthese von einem unabhängigen 
Forscherteam etwas früher im selben Jahr publiziert worden.[7b] Darüber hinaus fand 3 nur 
sehr wenig Erwähnung in der Literatur. Früher nahm man an, dass Haloperoxidasen die 
chlorierenden Enzyme darstellen. Heute weiß man jedoch, dass die chlorierenden Enzyme 
NADH (bzw. FADH2), Chloridionen und Sauerstoff - aber kein Wasserstoffperoxid - 
benötigen.[8a] Als eigentliches Chlorierungsreagenz konnte HOCl identifiziert werden. Die 
Elektrophilie der hypochlorigen Säure wird wahrscheinlich durch Wasserstoff-
brückenbindungen mit dem halogenierenden Enzym erhöht. In Lösung reagierte HOCl 
nämlich nicht mit biosynthetischen Vorläufern des Pyrrolnitrins. Bei Untersuchungen an 
Actinoplanes sp. ATCC 33002 konnten VAN PEÉ und WYNANDS ein Halogenase-Gen, halB, 
identifizieren. Das Enzym HalB produzierte in vitro zwei synthetische Substrate die eine 
strukturelle Ähnlichkeit zu Pentachlorpseudilin (3) aufwiesen und war die erste Halogenase, 
welche in einer Actinomycete gefunden werden konnte.[8b]  
Der retrosynthetische Schlüsselschritt sollte die während meiner Diplomarbeit entwickelte 
silber(I)katalysierte Cyclisierung von N-tosylsubstituierten Homopropargylaminen darstellen. 
Frühe Versuche die Pyrrole 8 und 9 zu chlorieren, scheiterten. Deshalb war es besser, so viele 
Chlorsubstituenten wie möglich im Startmaterial einzubinden. Kommerziell erhältlicher 
3,5-Dichlorsalicylaldehyd (10) schien das perfekte Startmaterial zu sein. Die übliche 
Standardprozedur (Kaliumcarbonat, Methyliodid, Aceton, Rückfluss) lieferte bei Umsetzung 
von 10 quantitativ das Aldoladditionsprodukt (nicht gezeigt). Der reaktionsträge Benzaldehyd 
10 ließ sich erst in DMF in guten Ausbeuten zu 11 methylieren (Schema 2). 
Die Umsetzung des Aldehyds 11 gelang unter den Standardbedingungen von LOVE und 
lieferte das N-Tosylimin 12 in 70% Ausbeute.[9] Die GRIGNARD-Alkylierung von 12 führte 
zum Homopropargylamin 13 und dem durch γ-Alkylierung entstandenen Allen 14 in 50%, 
respektive 27% Ausbeute. Beide Produkte konnten leicht durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel getrennt werden. 
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Cl
OMe
Cl
O
11
Cl
OH
Cl
O
10
K2CO3, MeI, DMF, 
70 °C,  2 d, 80%
Si(OEt)4, p-TsNH2, 
160 °C, 6 h, 70%
Cl
OMe
Cl
N
12
Ts BrMgCH2C≡CSiMe3, Et2O/CH2Cl2, rt, 15 h Cl
OMe
Cl
N
14: 27%
TsCl
OMe
Cl
N
13: 50%
Ts
SiMe3
+
•
H
H
Me3Si
H H
 
Schema 2  
 
Die Abspaltung der Trimethylsilylschutzgruppe vom silylgeschützten Alkin 13 gelang mit 
TBAF und lieferte 15 in nahezu quantitativer Ausbeute (Schema 3). Versuche zur 
Cyclisierung von 15 wurden schon während meiner Diplomarbeit verfolgt, wenn auch mit 
dürftigen Ergebnissen (Schema 3, Tabelle 1). Die Verwendung von Aceton als Lösungsmittel 
schien problematisch zu sein, da die Ausbeute an 16 maximal 15% betrug (Eintrag 1). Eine 
deutliche Steigerung der Ausbeute konnte mit dem Wechsel auf Dichlormethan erreicht 
werden (Eintrag 2) was mit einer deutlich besseren Löslichkeit des Edukts 15 erklärbar ist.  
 
Schema 3 Synthese des 2,3-Dihydro-1H-pyrrols 16. 
 
Tabelle 1 Silber(I)katalysierte Cyclisierung von 15. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 16 [%] 
1 15 mol% AgOAc, Aceton, 56 °C, 3 d 15[a] 
2 15 mol% AgOAc, Dichlormethan, 40 °C, 2 d 93 
[a] 75% an Startmaterial 15 reisoliert. 
Cl
OMe
Cl
N
13
Ts
SiMe3
TBAF, THF, rt, 
15h, 97%
Cl
OMe
Cl
N
15
Ts
H
Tabelle 1
N
Ts
OMe
Cl
Cl
16
H H
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Die Aromatisierung von 16 zum Pyrrol 17 mit Kalium-tert-butoxid verlief im Gegensatz zur 
Synthese des Pentabrompseudilins (1) schon bei Raumtemperatur in hervorragenden 93% 
Ausbeute (Schema 4). Die nach Chromatographie an Kieselgel erhaltene Ausbeute an 17 ist 
für ein NH-Pyrrol ungewöhnlich hoch. 
HIEMSTRA und Mitarbeiter konnten bei ihrer Synthese des Roseophilins ein 2,3-Dihydro-1H-
pyrrol mit Hilfe von Natriumhexamethyldisilazid aromatisieren.[10] Bei dem Versuch diese 
Bedingungen anzuwenden, konnten 75% des eingesetzten Startmaterials 16 reisoliert werden. 
Pyrrol 17 war hingegen nicht detektierbar. Die Chlorierung des Pyrrols 17 mit 
N-Chlorsuccinimid lieferte O-Methylpentachlorpseudilin (18) in hoher Ausbeute. 
Abschließend konnte der Methylether 18 mit Bortribromid in 79% Ausbeute gespalten 
werden. Pentachlorpseudilin (3) wurde über 8 Stufen in einer Gesamtausbeute von 15% 
dargestellt.  
Die Bromierung von 17 mit Pyridiniumperbromid führte zu einem Dichlortribromderivat 19 
(Schema 5) in 87% Ausbeute. Die Umsetzung von 17 mit N-Bromsuccinimid lieferte 19 in 
etwas schlechterer Ausbeute. 
N
Ts
OMe
Cl
Cl
16
KOtBu, DMSO, 
rt, 16 h, 93% N
H
OMe
Cl
Cl
17
NCS, MeCN,−40 °C auf rt,
15 h, 81%
N
H
MeO
Cl
Cl
18
BBr3, CH2Cl2,−78 °C auf 0 °C, 
2 h, 79%
N
H
HO
Cl
Cl
Pentachlorpseudilin (3)
Cl Cl
Cl
Cl Cl
Cl
 
Schema 4 Abschluss der Synthese von Pentachlorpseudilin (3); 8 Stufen, 15% Gesamtausbeute. 
 
Mit Hilfe von Bortribromid wurde der Methylether 19 gespalten. Das gemischt halogenierte 
Derivat 20 war ausgehend von 10 in 8 Stufen und einer Gesamtausbeute von 17% zugänglich. 
Diese Substanz stellt die Kombination von 1 und 3 dar und war deshalb sehr interessant für 
biologische Studien.  
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17
Py·HBr·Br2, 
EtOH, rt, 1 h, 
87% N
H
MeO
Cl
Cl
19
BBr3, CH2Cl2,−78 °C auf 0 °C, 
2.5 h, 76%
N
H
HO
Cl
Cl
Br Br
Br
Br Br
Br
20  
Schema 5 Synthese des Naturstoffderivats 20; 8 Stufen, 17% Gesamtausbeute. 
 
Mit N-Iodsuccinimid gelang die vollständige Iodierung des Pyrrols 17 in bemerkenswerten 
86% Ausbeute an 21 (Schema 6). Leider zersetzte sich 21 bei der Etherspaltung vollständig.  
 
17
NIS, MeCN, 
0 °C auf rt, 
17 h, 86%
N
H
MeO
Cl
Cl
21
N
H
HO
Cl
Cl
I I
I
I I
I
22
BBr3
 
Schema 6 Synthese des triiodierten Pyrrols 21. 
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1.4 Synthese eines Fluoranalogons (30) des Pentabrompseudilins (1) 
 
Fluorierte organische Verbindungen sind in der Chemie weit verbreitet. So finden sie sich 
zum Beispiel auch in vielen pharmakologisch wirksamen Substanzen.[11] Heutzutage existiert 
eine große Bandbreite von selektiven Fluorierungsreagenzien.[12–15] Fluor stellt das 
elektronegativste Element des Periodensystems dar (nach ALLRED und ROCHOW: 4.1). Dazu 
ist der VAN-DER-WAALS-Radius des Fluors nur wenig größer als der von Wasserstoff. 
Fluorierte Verbindungen sind im Allgemeinen lipophiler als deren unfluorierte Vorläufer, was 
die Bioverfügbarkeit meist deutlich erhöht. Aufgrund der hohen C-F-Bindungsenergie sind 
metabolisierende Enzyme nicht in der Lage, Fluor oxidativ zu abstrahieren. Außerdem würde 
dabei toxisches HF entstehen. Die Synthese eines Fluorderivates war deshalb sehr interessant. 
Aromatische Fluorierungen über ein elektrophiles Fluor gestalten sich schwierig und sind in 
der Literatur kaum bekannt. Oft wird der Aromat dabei mit elementarem Fluor umgesetzt, 
was meist wenig selektiv ist. N-Fluorbenzensulfonimid ist ein mildes Reagenz, das einige 
wenige Anwendungen zur Fluorierung von aromatischen Verbindungen gefunden hat. In der 
Literatur findet sich nur ein Beispiel, bei dem ein Pyrrol fluoriert werden konnte.[16] Bei der 
Syntheseplanung wurde darum nach geeigneten kommerziell erhältlichen Vorstufen gesucht. 
3,5-Difluor-2-methoxybenzaldehyd (23) schien der geeignete Kandidat zu sein und wurde 
daraufhin in der bekannten Art und Weise zum entsprechenden Imin 24 umgesetzt 
(Schema 7). Die Reaktion von 24 mit Trimethylsilylpropargylmagnesiumbromid lieferte das 
Homopropargylamin 25 in 52% Ausbeute. Das als Nebenprodukt entstandene Allen konnte 
ebenfalls per DC beobachtet werden, wurde aber nicht isoliert. Mit TBAF wurde die 
Silylschutzgruppe in 95% Ausbeute entfernt und das entstandene terminale Acetylen 26 mit 
10 mol% Silber(I)acetat zum 2,3-Dihydro-1H-pyrrol 27 umgesetzt. Die Ausbeute dieser 
Cyclisierung war nahezu quantitativ. In sehr hoher Ausbeute verlief auch die Aromatisierung 
zum Pyrrol 28, was mit Sicherheit auf den stabilisierenden Effekt der Fluorsubstituenten 
zurückzuführen ist. Durch Umsetzung von 28 mit Pyridiniumperbromid konnte das 
Tribrompyrrol 29 isoliert werden. Die Spaltung des Methylethers mit Bortribromid lieferte ein 
Difluorderivat 30 des Pentabrompseudilins (1) in einer 7-stufigen Sequenz und 27% 
Gesamtausbeute. Ausgehend von 3,5-Difluor-2-methoxybenzaldehyd (23) konnte mit der 
etablierten Methodik ein hochinteressantes Fluoralkaloid 30 synthetisiert werden. 
Fluorierungsversuche an 28 scheiterten. 
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F
OMe
F
O
23
Si(OEt)4, p-TsNH2, 
160 °C, 6 h, 81%
F
OMe
F
N
24
Ts BrMgCH2C≡CSiMe3, 
Et2O/CH2Cl2, rt, 15 h, 52%
F
OMe
F
N
25
Ts
SiMe3
H
TBAF, THF, rt, 
15h, 95%
F
OMe
F
N
H
26
Ts
H
N
Ts
OMe
F
F
27
kat. AgOAc, 
CH2Cl2, 40 °C,
2 d, 98%
KOtBu, DMSO, 
rt, 16 h, 96% N
H
OMe
F
F
28
Py·HBr·Br2, 
EtOH, rt,  
30 min, 91% N
H
MeO
F
F
29
BBr3, CH2Cl2,−78 °C auf 0 °C, 
1.5 h, 78%
N
H
HO
F
F
Br Br
Br
Br Br
Br
30  
Schema 7 Synthese eines Fluorderivates 30 von Pentabrompseudilin (1); 7 Stufen, 27% Gesamtausbeute. 
 
Die Umsetzung von 28 mit NIS lieferte das triiodierte Pyrrol 31 in exzellenter Ausbeute 
(Schema 8). Leider gelang es auch an diesem Molekül nicht, den Methylether zu spalten.  
 
28
NIS, MeCN, 
0 °C auf rt, 
17 h, 91%
N
H
MeO
F
F
31
N
H
HO
F
F
I I
I
I I
I
32
BBr3
 
Schema 8 Synthese von 31. 
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1.5 Syntheseversuche mit zweifach bromiertem Startmaterial – ein neuer 
Zugang zu Pentabrompseudilin (1)?  
 
Kommerziell erhältlicher 3,5-Dibrom-2-methoxybenzaldehyd (33) sollte über die von mir 
entwickelte Sequenz einen neuen Zugang zu Pentabrompseudilin (1) liefern. Die Umsetzung 
von 33 zum Imin 34 und anschließende GRIGNARD-Alkylierung lieferte das 
Homopropargylamin 35 in 51% Ausbeute und das Allen 36 in 38% Ausbeute und spiegelte 
damit in etwa die Ergebnisse der anderen Alkylierungen wider (Schema 9). Bemerkenswert 
ist allerdings die recht hohe Ausbeute des Allens 36. Spektroskopisch charakteristisch für 36 
ist die chemische Verschiebung (125 MHz, CDCl3; δ = 208.13 ppm) des sp-hybridisierten 
Allen-Kohlenstoffs. 
 
Br
OMe
Br
O
33
Si(OEt)4, p-TsNH2, 
160 °C, 5 h, 79%
Br
OMe
Br
N
34
Ts
BrMgCH2C≡CSiMe3, 
Et2O/CH2Cl2, rt, 15 h
Br
OMe
Br
N
36: 38%
TsBr
OMe
Br
N
35: 51%
Ts
SiMe3
+
•
H
H
Me3Si
H H
 
Schema 9 
 
Die Entfernung der Trimethylsilylschutzgruppe von 35 führte zu 37 in 96% Ausbeute 
(Schema 10). Die Umsetzung von 37 mit 15 mol% Silber(I)acetat in refluxierendem 
Dichlormethan lieferte das 2,3-Dihydro-1H-pyrrol 38 in 97% Ausbeute. Interessanterweise 
konnte 37 auch in refluxierendem Aceton in 75% Ausbeute (10 mol% AgOAc, 2 d) zu 38 
umgesetzt werden. Jedoch konnte aus 38 nicht das Pyrrol 39 isoliert werden, da sich das 
Produkt während der Reaktion mit Kalium-tert-butoxid vollständig zersetzte. Schon LU et al. 
waren nicht in der Lage 39 zu isolieren was wahrscheinlich auf die thermische Instabilität des 
Pyrrols 39 zurückzuführen ist.[6a]  
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Br
OMe
Br
N
35
Ts
SiMe3
TBAF, THF, rt, 
15 h, 96%
Br
OMe
Br
N
37
Ts
H
N
Ts
OMe
Br
Br
38
kat. AgOAc, CH2Cl2, 
40 °C, 2 d, 98%
H H
N
H
OMe
Br
Br
39  
Schema 10 
 
Aufgrund der negativen Ergebnisse bei der Aromatisierung von 38 wurde untersucht, ob dass 
als Nebenprodukt entstandene Allen 36 zu Pentabrompseudilin (1) umgesetzt werden konnte. 
Die Abspaltung der Trimethylsilyleinheit mit TBAF lieferte 40 in 81% Ausbeute (Schema 
11). Die Cyclisierung von 40 mit Silber(I)acetat zeigte auch nach mehreren Tagen in 
refluxierendem Dichlormethan kein Produkt 41 (Tabelle 2, Eintrag 1). Schon Dr. SAMEER 
AGARWAL konnte in seiner Dissertation zeigen, dass Allene erst unter höheren Temperaturen 
als die entsprechenden Homopropargylamine cyclisieren.[17–20] In refluxierendem 
1,2-Dichlorethan konnten nach 2 d Reaktionszeit 44% des 2,5-Dihydro-1H-pyrrols 41 isoliert 
werden (Eintrag 2). Startmaterial war hingegen nicht mehr detektierbar. 
Br
OMe
Br
N
36
Ts TBAF, THF, rt, 
15h, 81%
Br
OMe
Br
N
40
Ts
Tabelle 2 N
Ts
OMe
Br
Br
41
• H
H
• H
H
Me3Si
HH
 
Schema 11 Umsetzung von 36 zum 2,5-Dihydro-1H-pyrrol 41. 
Tabelle 2 Silber(I)katalysierte Cyclisierung von 40 zum 2,5-Dihydro-1H-pyrrol 41. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 41 [%] 
1 15 mol% AgOAc, Dichlormethan, 40 °C, 2 d --[a] 
2 10 mol% AgOAc, 1,2-Dichlorethan, 86 °C, 2.5 d 44 
[a] 98% an Startmaterial 40 reisoliert. 
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An dieser Stelle wurde diese Synthese eingestellt, da die Ausbeuten im Vergleich zur oben 
gezeigten Methode zur Darstellung des Pentabrompseudilins (1) nicht zufriedenstellend 
waren. Es konnte gezeigt werden, dass Allene mit der von mir entwickelten Methodik zu 
2,5-Dihydro-1H-pyrrolen reagieren. Für diese Umsetzung waren höhere Temperaturen als bei 
den Homopropargylaminen nötig, was in Teilen zur Zersetzung des Produktes führte. 
Mit der Synthese des Pentachlorpseudilins (3) und der beiden Naturstoffderivate 20 und 30 
konnten neue potentielle Myosin-Inhibitoren erhalten werden. Die Ergebnisse der 
biologischen Assays finden sich in Kapitel 1.9. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Theoretischer Teil 
 
 21
1.6 Synthese der N- bzw. O-methylierten Pentabrompseudilinderivate 
 
Um den Einfluß der wasserstoffbrückenbildenden NH- und OH- Gruppen auf die inhibierende 
Wirkung von Pentabrompseudilin (1) zu testen, war es nötig das schon bekannte O-Methyl-
pentabrompseudilin (42)[6] und das noch nicht beschriebene N-Methylpentabrompseudilin 
(43) zu synthetisieren. Ein einfacher Zugang wäre die Bromierung des Methylethers 8 
gewesen. Dies lieferte aber nur eine vierfach bromierte Verbindung. 
N
H
HO
Br
Br
1
TMS-Diazomethan,
Et2O, rt, 15 h, 56%
N
H
MeO
Br
Br
Br Br
Br
Br Br
Br
42  
Schema 12 Überführung von 1 in O-Methylpentabrompseudilin (42). 
 
Mit Hilfe von Trimethylsilyldiazomethan (TMS-Diazomethan) konnte der Naturstoff 1 in 
56% Ausbeute methyliert werden (Schema 12). Diese Transformation war schon von 
HOLMAN und TOSTE beschrieben worden.[6] Verbindung 7 war eine wichtige Vorstufe für die 
Synthese von Pentabrompseudilin (1). Durch Umsetzung von 7 mit Kalium-tert-butoxid und 
in situ Quenchen mit Methyliodid war das N-methylierte Pyrrol 44 in guter Ausbeute 
zugänglich (Schema 13). Die Spaltung des Methylethers mit Natriumsulfid in refluxierendem 
N-Methylpyrrolidin-2-on lieferte das Phenol 45 in 76% Ausbeute. Die abschließende 
Bromierung von 45 mit Pyridiniumperbromid führte in 59% Ausbeute zum N-
Methylpentabrompseudilin (43). Aufgrund der schlechten Löslichkeit des Edukts 45 in 
Ethanol wurde in einer Diethylether/Ethanol (1:1)-Mischung gearbeitet.  
N
Ts
OMe
7
KOtBu, DMSO, 50 °C, 
3.5 h, dann rt, MeI, 
15 h, 70%
N
Me
OMe
44
Na2S, NMP, 
160 °C, 2 h, 76%
N
Me
OH
45
Py⋅HBr⋅Br2, Et2O/EtOH
(1:1), rt, 2.5 d, 59%
N
Me
HO
N-Methylpentabrompseudilin (43)
Br
Br
Br Br
Br
 
Schema 13 Synthese des N-Methylpentabrompseudilins (43) ausgehend vom 2,3-Dihydro-1H-pyrrol 7. 
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1.7 Synthese eines benzologen Pentabrompseudilinderivates (51) 
 
Als weiteres Derivat des Pentabrompseudilins (1) sollte ein Analogon synthetisiert werden, 
welches als zentralen Grundkörper einen Indolheterocyclus (quasi ein Benzologes von 1) 
tragen würde. Wichtig wäre auch den 3,5-Dibrom-2-hydroxyphenyl-Substituenten 
anzuknüpfen. Die Bromierung des Indols sollte in der aktivierten 3-Position sowie an C-5 und 
C-6 erfolgen. Letztere Vermutung stützt sich auf eine Arbeit von SUÁREZ-CASTILLO aus dem 
Jahr 2006, in der die Synthese verschiedener aus Laurencia brongniartii isolierten 
Bromindolalkaloide beschrieben wurde.[21] 
2-(2-Methoxyphenyl)-1H-indol (46) stellt das zentrale Syntheseintermediat dar. Dieses Indol 
konnte schon von mehreren Arbeitsgruppen synthetisiert werden.[22] Dazu werden 2-Iodanilin 
(47) und 2-Ethinylanisol (48) in einer SONOGASHIRA-Kreuzkupplung zum Diphenylalkin (49) 
umgesetzt (Schema 14).[23a] Wie unzählige Publikationen zeigen, stellt die SONOGASHIRA-
Kupplung eine der wichtigsten C-C-knüpfenden Reaktionen dar.[23b] 
I
NH2
47
MeO
48
+
kat. Pd(PPh3)2Cl2, kat. CuI,
Et3N, DMF, rt, 2 h, 90%
NH2
49
N
H
OMe
46
MeO
Tabelle 3
 
 
Schema 14 Synthese des 2-(2-Methoxyphenyl)-1H-indols (46). 
 
Tabelle 3 Übergangsmetallkatalysierte Cyclisierung von 49 zum Indol 46. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 46 [%] 
1 5 mol% PdCl2, MeCN, 75 °C, 2 h 93 
2 10 mol% AgOAc, MeCN, 70 °C, 2 d 90[a] 
[a] 10% an Startmaterial 49 reisoliert. 
Ortho-Alkinylanilinderivate cyclisieren unter Palladium(II)katalyse zu den entsprechenden 
Indolen.[24] Diese Methode stellt eine wichtige Synthese für Indole und dessen Derivate dar 
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und findet in der Naturstoffsynthese breite Anwendung.[25a,26] Mit 5 mol% 
Palladium(II)chlorid in refluxierendem Acetonitril gelang die Cyclisierung von 49 zum Indol 
46 in exzellenter Ausbeute (Tabelle 3). Durch die Verwandtschaft des Systems 49 zu den 
Homopropargylaminen schien eine Umsetzung des Alkins 49 mit Silber(I)acetat 
aussichtsreich. Die Cyclisierung von 49 unter Verwendung von 10 mol% Silber(I)acetat 
lieferte das Indol 46 in hervorragender Ausbeute, wenn auch bei längerer Reaktionszeit 
(Tabelle 3). Die Umsetzung von ortho-Alkinylanilinderivaten mit Silbersalzen zu Indolen ist 
in der Literatur noch nicht beschrieben worden. Es ist lediglich bekannt, dass ortho-
Alkinylphenole unter Silberkatalyse die entsprechenden Furane ergeben.[25b,c] So stellt die 
silberkatalysierte Cyclisierung zu Indolen eine neue Synthese dieses wichtigen Heterocyclus 
dar. 
Die Etherspaltung von 46 mit Bortribromid lieferte das Hydroxyphenylindol 50 in 93% 
Ausbeute (Schema 15). Die Bromierung von 50 mit Pyridiniumperbromid verlief dagegen mit 
nur 33% Ausbeute an 51 schlecht. Eine große Menge des Produktes 51 ging durch Zersetzung 
verloren. Das 1H NMR-Spektrum (in DMSO-d6) von 51 zeigt neben den NH- und OH-
Gruppen (δ = 12.15 und 10.01 ppm) die zwei meta-koppelnden Dubletts des Phenols (δ = 7.59 
und 7.90) und zwei aromatische Protonen, die als Singulett nicht koppeln (δ = 7.78 und 7.81). 
Die Bromatome müssen also wie erwartet an C-5 und C-6 des Indols eingeführt worden sein. 
 
46
BBr3, CH2Cl2, −78 °C 
auf rt, 21 h, 93%
N
H
OH
50
N
H
OH
51
Py⋅HBr⋅Br2, EtOH, rt, 3 d, 33%
Br
Br
Br
Br
Br
 
Schema 15 Abschluss der Synthese des Bromindols 51; 4 Stufen, 26% Gesamtausbeute. 
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1.8 Syntheseversuche zu (–)-Blebbistatin (2) 
 
Seit der Entdeckung des hoch inhibitorisch wirksamen (–)-Blebbistatin (2) im Jahre 2003[2] 
wurde diese Verbindung schon mehrfach als biologisches Werkzeug angewendet, so z. B. in 
einer Studie über die Funktion von nichtmuskulärem Myosin 2 während der Zytokinese. 
Durch Röntgenkristallstrukturanalyse konnte das aktive Zentrum identifiziert werden, an dem 
(–)-Blebbistatin (2) bindet.[27] WESTWOOD et al. konnten 2 enantioselektiv in einer 3-stufigen 
Synthese aufbauen.[28] Schlüsselschritt war dabei eine asymmetrische Hydroxylierung. 
Kürzlich berichteten dieselben Forscher von der Synthese und der biologischen Aktivität 
verschiedener Derivate von 2.[29] Da (–)-Blebbistatin (2) kommerziell erhältlich, aber sehr 
teuer ist, strebten wir an die Synthese nachzuvollziehen.  
Im ersten Schritt sollte das Anthranilat 52 mit N-Phenylpyrrolidin-2-on (53) zum Amidin 54 
umgesetzt werden. Leider konnte unter den von den Autoren beschriebenen Bedingungen 
kein Produkt isoliert werden (Schema 16, Tabelle 4, Eintrag 1 und 2).  
COOMeMe
NH2
+ NO
Tabelle 4
N N
Me COOMe
52 53 54  
 
Schema 16 
 
Tabelle 4 Versuche zur Reaktion von 52 und 53. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 54 [%] 
1 1.0 eq. POCl3, 1.1 eq. 53, CH2Cl2, rt, 3 h, dann 1.0 eq. 52, 40 °C, 
16 h 
41% (Originalarbeit)[28] 
2 1.0 eq. POCl3, 1.1 eq. 53, CH2Cl2, rt, 3 h, dann 1.0 eq. 52, 40 °C, 
16 h 
-- (3 x eigene Versuche)[a] 
3 1.0 eq. 52, 1.0 eq. 53, 5 eq. NaHCO3, Molsieb 4Å, Toluol, 100 °C, 
2 d 
--[b] 
4 1.0 eq. 53, 1.05 eq. TiCl4, CH2Cl2, 0 °C, 10 min, dann 1.0 eq. 52, 
40 °C, 15 h 
Totalzersetzung 
5 1.15 eq. POCl3, 1.05 eq. 53, CHCl3, rt, 30 min, dann 1.0 eq. 52 
dazu, 62 °C, 4 h 
--[c] 
[a] große Teile an verunreinigtem 53 reisoliert; [b] 98% an 53 reisoliert; [c] 97% an 53 reisoliert.  
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Die von WESTWOOD et al. erreichte Ausbeute an 54 betrug 41%. Dazu wurde 53 mit 
Phosphorylchlorid umgesetzt und dann nach Zugabe des Anthranilats 52 für 16 h in 
Dichlormethan refluxiert (Eintrag 1).  
Unter diesen Bedingungen konnte von mir kein Produkt, dafür aber große Mengen des 
Pyrrolidinons 53 reisoliert werden (Eintrag 2). Die Umsetzung der Edukte mit 
Natriumhydrogencarbonat verlief ebenfalls ergebnislos (Eintrag 3). Die Aktivierung des 
Pyrrolidinons 53 mit Hilfe der Lewis-Säure Titantetrachlorid führte hingegen zur Zersetzung 
der Edukte (Eintrag 4). Auch bei höherer Temperatur (Chloroform) setzten sich die Edukte 
nicht in der gewünschten Weise um (Eintrag 5). Das Anthranilat 52 schien zu wenig 
nukleophil zu sein. Nach diesen enttäuschenden Ergebnissen können die Ergebnisse von 
WESTWOOD angezweifelt werden.  
In einem alternativen Zugang zu 2 müsste ein reaktiveres Anilinderivat mit 53 umgesetzt 
werden. Desweiteren sollte dieses Anilinderivat einen leicht austauschbaren Substituenten 
tragen. 2-Brom-4-methylanilin (55) schien geeignet zu sein. Das Bromatom des dargestellten 
Amidins sollte durch Metall-Halogenaustausch und Umsetzung mit 
Chlorameisensäuremethylester in ein Benzoesäuremethylesterderivat überführt werden 
können.[30] In ersten Versuchen zur Umsetzung von 55 und 53 mit Phosphorylchlorid konnte 
das entsprechende Amidin 56 nach Säulenchromatographie isoliert werden (Schema 17). Als 
Lösungsmittel wurde Chloroform verwendet. Nach etwas Optimierung konnte die Ausbeute 
an 56 auf 85% gesteigert werden. Die Umsetzung von 56 mit Butyllithium und 
anschließendem Quenchen mit Chlorameisensäuremethylester verlief entgegen der Erwartung 
in schlechter Ausbeute (Schema 18).[30]  
Me
N N
56
Br
Me Br
NH2
55
+
NO
53
POCl3, CHCl3,
62 °C, 3 d, 85%
 
Schema 17 Synthese des Bromamidins 56. 
 
Zudem war es sehr schwierig Produkt und Edukt säulenchromatographisch zu trennen. So 
konnte ein zähes dunkeloranges Öl 54 isoliert werden. Glaubt man WESTWOODs 
Ausführungen, sollte 54 ein farbloser kristalliner Feststoff sein.[28] Zur Verteidigung von 
WESTWOOD sollte man allerdings hinzufügen, dass die von mir dargestellte Verbindung 54 
aufgrund der Reinigungsprobleme laut 1H und 13C NMR nicht 100% sauber war. Die weitere 
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Umsetzung des Amidins 54 mit Lithiumhexamethyldisilazid zu 57 scheiterte. Auch an dieser 
Stelle konnte die Arbeit von WESTWOOD nicht reproduziert werden.[28] 
Me
N N
56
Br Me
N N
54
COOMe
nBuLi, THF, −78 °C,
1 h, dann ClCOOMe, 
auf rt, 49%
LiN(SiMe3)2, THF, −78 °C auf rt N
H
N
O
Me
57  
Schema 18 
 
Aufgrund der schlechten Resultate wurde die Synthese des (–)-Blebbistatin (2) nicht mehr 
weiter verfolgt. Es konnte ein Zugang zu 54 über die Umsetzung des Bromanilins 55 mit 53 
gefunden werden. Der Austausch des Bromatoms zu 54 gelang, wenn auch in mäßigen 
Ausbeuten. Zudem war die Reinigung des Produktes sehr schwierig, weshalb möglicherweise 
auch die nachfolgende Umsetzung zu 57 mißlang. 
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1.9 Biologische Aktivität der synthetisierten halogenierten Pyrrolalkaloide 
gegenüber Myosin ATPase 
1.9.1 Myosin, Actin – ein kurzer Überblick 
 
Die Muskelkontraktion entsteht durch die Wechselwirkung zweier Proteine, Myosin und 
Actin.[31,32] Im menschlichen Körper werden 39 verschiedene Myosine synthetisiert. Ein 
Myosinmolekül besteht aus sechs stark konservierten Polypeptidketten: zwei schwere Ketten 
und zwei Paar unterschiedlicher leichter Ketten. Die N-terminale Hälfte der schweren Kette 
faltet sich zu einem länglich-runden Kopf und die C-terminale Hälfte bildet einen langen, 
faserigen, α-helicalen Schwanz. Zwei dieser α-Helices lagern sich zu einer linksgedrehten 
Schraube zusammen. So bildet sich eine stäbchenförmige Struktur mit zwei kugeligen 
Köpfchen. Unter physiologischen Bedingungen bilden die Moleküle Aggregate von mehreren 
hundert Myosinmolekülen. Zusätzlich zur strukturgebenden Aufgabe besitzt die schwere 
Kette noch eine weitere Funktion: sie ist eine ATPase, d.h. sie spaltet ATP zu ADP und Pi. 
Diese chemische Reaktion liefert die Energie für die Muskelbewegung. 
Actin ist der Hauptbestandteil der dünnen Muskelfilamente. Bei niedriger Ionenstärke liegt 
Actin als zweilappiges, globuläres Monomer vor. Dieses wird als G-Actin bezeichnet und 
trägt ein gebundenes ATP-Molekül sowie Mg2+. Unter physiologischen Bedingungen 
polymerisiert Actin unter ATP-Hydrolyse zu einem fibrillären F-Actin. Dieses ist 
doppelhelical und im Gegensatz zu Myosin rechtsdrehend. Es bildet die Kernstruktur der 
dünnen Filamente. Jede monomere Untereinheit des F-Actins kann einen einzelnen Kopf des 
Myosins binden, woraus sich eine Quervernetzung von dicken Myosinfilamenten und dünnen 
F-Actinfilamenten ergibt. Es bildet sich das sogenannte Actomyosin, welches durch 
intermolekulare Wechselwirkungen stabilisiert wird. 
Aus kinetischen Untersuchungen weiß man, dass die isolierte ATPase-Funktion des Myosins 
eine viel geringere Aktivität hat als im menschlichen Muskel. In Gegenwart von Actin steigt 
die Aktivität dieser ATPase um den Faktor 200, was in etwa dem physiologischen Wert 
entspricht. Das Problem ist, dass ATP zwar sehr schnell gespalten wird, die Spaltprodukte 
ADP und Pi jedoch nur sehr langsam freigesetzt werden. 
ATP4-  +  H2O                                 ADP3-  +  HPO42-  + H+  
Actin bindet den stabilen, energiereichen Komplex aus Myosin, ADP und Pi und regt diesen 
so an sequentiell Pi und ADP freizusetzen. Es kommt zu einem Cyclus von ATP-gerichtetem 
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Binden und Freisetzen von Actin durch das Myosin. Dieser Prozess liefert die Kraft für die 
Muskelkontraktion. 
1.9.2 Biologische Aktivität der synthetisierten halogenierten 
Pyrrolalkaloide 
 
Kleine Moleküle, die selektiv die Motor-Aktivität bestimmter Myosin-Isoformen ändern, 
haben ein großes Potenzial für die Analyse von komplexen biologischen Prozessen sowie als 
Pharmaka. Das oben beschriebene (–)-Blebbistatin (2) konnte als hochwirksamer Inhibitor 
von nichtmuskulärem Myosin 2 identifiziert werden.[2,27] N-Benzyl-p-toluensulfonamid (BTS) 
konnte ebenfalls als Myosin 2-Inhibitor identifiziert werden.[33] Im Vergleich mit 2 war die 
beobachtete Aktivität jedoch deutlich geringer.  
In einem Screening bei Prof. H. O. GUTZEIT (Technische Universität Dresden, Prof. für 
Zoologie und Entwicklungsbiologie) konnte Pentabrompseudilin (1) als hochwirksamer 
Inhibitor von Myosin 2 identifiziert werden (Abbildung 2). Von der Restaktivität des Myosins 
war Pentabrompseudilin (1, Het-1) in etwa der des (–)-Blebbistatins (2) gleichzusetzen. Bei 
einer Konzentration von 25 µM ergaben sich Restaktivitäten von jeweils 3% für die 
Verbindungen 1 und 2. Protein-Ligand-Wechselwirkungen werden zum großen Teil durch 
Wasserstoffbrückenbindungen ausgebildet. Die Blockierung der wasserstoffbrückenbildenden 
OH- und NH-Gruppe von 1 sollte die Aktivität deutlich herabsenken. Dies bestätigte sich im 
biologischen Assay. Die Behandlung mit O-Methylpentabrompseudilin (42, Het-3) führte zu 
einer Restaktivität von 80%. Das N-methylierte Analogon 43 (Het-4) ergab eine Restaktivität 
von 90%. Tauscht man die beiden Bromsubstituenten am Phenylring des Pentabrompseudilin 
(1) gegen Chlor, so erhält man Verbindung 20 (Het-6), die zu einer Restaktivität von 12% 
führt. Das difluorierte 30 (Het-7) (Restaktivität von 43%) war ein noch schlechterer Inhibitor. 
Pentachlorpseudilin (3, Het-5) ist im Gegensatz zu 1 sehr viel schwächer (Restaktivität 52%). 
Die am Pyrrolring triiodierten Methylether 32 (Het-8) und 22 (Het-9) waren 
interessanterweise aktiver als O-Methylpentabrompseudilin (42) (Het-3). Vielleicht wären die 
entsprechenden Phenole noch reaktiver gewesen als 1? Da diese demethylierten 
Verbindungen aber nicht darstellbar waren, kann man darüber nur Vermutungen anstellen. 
Das dargestellte Indol 51 war nicht aktiv (nicht gezeigt).  
Die Bindungsstelle des Pentabrompseudilins (1) in Myosin 2 konnte durch 
Röntgenkristallstrukturanalyse eines Enzym-Substrat-Einkristalls am Mg2+-ADP-meta-
Vanadat-Komplex von D. discoideum Myosin 2 eindeutig identifiziert werden. Das Alkaloid 
Theoretischer Teil 
 
 29
1 bindet an einer neuen Bindungsstelle, 7.5 Å entfernt von der Bindungsstelle des (–)-Blebbi-
statin (2).[2,27] Mit der Kenntnis der Bindungsstellen beider Inhibitoren eröffnet sich die 
Möglichkeit zur Synthese eines „Super-Inhibitors“, der strukturell durch eine Verknüpfung 
von Pentabrompseudilin (1) und (–)-Blebbistatin (2) dargestellt werden könnte. 
 
 
Abbildung 2 Relative Myosin 2 ATPase Aktivität in Abwesenheit (Kontrolle) und Anwesenheit der 
halogenierten Pyrrolalkaloide. Blebbistatin und BTS (N-Benzyl-p-toluensulfonamid) wurden als Kontrolle 
gemessen. Alle Verbindungen aus der Het-Reihe wurden bei einer Konzentration von 25 µM gemessen. Die 
Balken entsprechen dem Mittelwert aus drei Messungen, die Fehlerbalken entsprechen der Standardabweichung. 
Het-1 = Pentabrompseudilin (1), Het-2 = Pseudilin (8), Het-3 = O-Methylpentabrompseudilin (42), Het-4 = N-
Methylpentabrompseudilin (43), Het-5 = Pentachlorpseudilin (3), Het-6 = 5-(3,5-Dichlor-2-hydroxyphenyl)-
2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (20), Het-7 = 5-(3,5-Difluor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (30), Het-8 = 
5-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2,3,4-triiod-1H-pyrrol (32), Het-9 = 5-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-2,3,4-
triiod-1H-pyrrol (22). 
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2 Stereoselektive Synthese von Cholesterolderivaten 
2.1 Einleitung: Cholesterol, Hormone und die Pille  
 
Cholesterol (58) (Abbildung 3) und dessen Derivate, sind wichtige Bausteine in den meisten 
eukaryotischen Zellen.[31,32] So werden physikochemische Eigenschaften wie z. B. die 
Permeabilität für Ionen reguliert. Der menschliche Körper ist in der Lage Cholesterol (58) 
selbst zu synthetisieren. Die Biosynthese des Cholesterols (58) konnte durch 
Isotopenmarkierung vollständig aufgeklärt werden.[34] Dabei wird Acetyl-Coenzym A (59) 
über den Mevalonat-Weg in Cholesterol (58) umgewandelt (Schema 19). Zwischenstufen sind 
dabei Squalen (63), welches dann in einer hochstereoselektiven und enzymatisch katalysierten 
Reaktion zum Squalenoxid (64) epoxidiert wird. Dieses cyclisiert hochselektiv und bildet 
ausschließlich Lanosterol (65), welches durch weitere enzymatisch katalysierte Reaktionen in 
Cholesterol (58) umgewandelt wird. Cholesterol (58) bildet neben Sphingolipiden den 
Hauptbestandteil von Zellmembranen und ist dabei maßgeblich am Aufbau von 
Mikrodomänen, sog. „rafts“ beteiligt.[35–37] Zudem bestehen 17% der Trockenmasse des 
Gehirns aus Cholesterol (58). Darüberhinaus ist Cholesterol (58) verantwortlich für 
Signalübertragungsprozesse und repräsentiert den zentralen Synthesebaustein der 
menschlichen Hormone (z. B. das männliche Sexualhormon Testosteron) und für Vitamin D. 
Außerdem werden im menschlichen Körper täglich etwa 500 mg Cholesterol (58) in 
Gallensäuren umgewandelt, welche für die Emulgation von Fetten, von fettlöslichen 
Vitaminen und von mit der Nahrung aufgenommenem Cholesterol (58) zuständig sind.[38] Die 
17 an diesem Prozess beteiligten Enzyme konnten vollständig entschlüsselt werden.[38] 
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Abbildung 3 Cholesterol (58) und dessen Nummerierung. sowie der WINDHAUS’sche Strukturvorschlag 66. 
  
Bei der Bevölkerung hat Cholesterol (58) ein eher schlechtes Image. Viele Menschen leiden 
unter den Folgen einer zu hohen Blutkonzentration von 58, resultierend aus der fett- und 
cholesterinreichen Ernährung der Industrienationen. Hohe Cholesterinwerte können 
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Arteriosklerose (Cholesterol-Ablagerungen an der Blutgefäßwand) verursachen. Die daraus 
resultierenden koronaren und zerebralen Durchblutungsstörungen können u. a. zu 
Herzinfarkten und Schlaganfällen führen. Auch Gallensteine enthalten oft große Mengen an 
Cholesterol (58).  
ADOLF O. R. WINDHAUS wird als der Vater der Steroidchemie gesehen.[39] Für seine frühen 
Arbeiten zur Konstitution von Cholesterol (58) gewann er 1928 den Nobelpreis in Chemie. 
Später jedoch erwies sich sein Strukturvorschlag 66 als inkorrekt (Abbildung 3). Schon 1927 
gewann HEINRICH O. WIELAND ebenfalls den Nobelpreis in Chemie. Er hatte umfangreiche 
Studien über Sterole und Gallensäuren betrieben.  
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Schema 19 Biosynthese des Cholesterols (58). 
 
Der Amerikaner EDWARD A. DOISY und der Deutsche ADOLF F. BUTENANDT isolierten 1929 
unabhängig voneinander aus dem Urin schwangerer Frauen das erste Steroidhormon Östron 
(67), ohne jedoch dessen Struktur aufklären zu können.[39] In den 30er und 40er Jahren des 20. 
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Jahrhunderts erkannten Wissenschaftler, dass bereits schwangere Frauen nicht mehr 
empfänglich sind. Dies wurde auf die Ausschüttung von Östrogen und Progesteron 
zurückgeführt. Die Verfügbarkeit der beiden Hormone für weitere Untersuchungen war 
jedoch sehr gering. Im Jahre 1934 konnten in den SCHERING-Laboratorien 20 mg Progesteron 
aus 625 kg Eierstöcken isoliert werden. Die Eierstöcke waren nicht weniger als 50000 
trächtigen Säuen entnommen worden. Die Forscher erkannten, dass man schnellstmöglich 
eine praktikable Synthese entwickeln musste. So gelang es RUSSELL E. MARKER im Jahre 
1941 das in der mexikanischen Pflanze Dioscorea macrostachya enthaltene Sapogenin 
Diosgenin (68) in wenigen Stufen in Progesteron zu überführen.[39] Weitere Synthesen 
wichtiger Steroide folgten, durchgeführt von berühmten Chemikern und Nobelpreisträgern 
(Abbildung 4):  
- 1951 ROBERT B. WOODWARD: Cortison (69)[40] und Cholesterol (58)[41] 
- 1953 Sir ROBERT ROBINSON und Sir JOHN W. CORNFORTH: 3-epi-Androsteron (70)[42]  
- 1971 WILLIAM S. JOHNSON: Biomimetische Synthese von Progesteron (71)[43] 
- 1977 K. PETER C. VOLLHARDT: Cobaltkatalysierte Totalsynthese von rac-Östron 
 (67)[44] (Schema 20) 
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Abbildung 4 
 
All diese Anstrengungen führten dazu, dass 1960 die erste „Pille“ mit dem Wirkstoff 
Progesteron unter dem Namen Enovid® auf den amerikanischen Markt gebracht werden 
konnte. Ein Jahr später wurde die „Pille“ unter dem Namen Anovlar® von der Firma 
SCHERING AG auch in Deutschland mit demselben Wirkstoff produziert. Anfangs noch zur 
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Linderung menstrualer Beschwerden gedacht, wurde sie später hauptsächlich als 
Kontrazeptivum zum Schutz vor Schwangerschaft verwendet. Heutige Kontrazeptiva 
enthalten nur noch synthetische Progesterone und Östrogene in viel geringeren Dosen. 
In der Synthese des Östrons (67) von VOLLHARDT et al. wurde das Endiin 72 in einer 
cobaltkatalysierten [2+2+2]-Cycloaddition in 73 überführt (Schema 20).[44] Eine 
elektrocyclische Ringöffnung mit anschließender hochdiastereoselektiver intramolekularer 
DIELS-ALDER-Reaktion lieferte 75, welches in wenigen Stufen zu 67 umgesetzt wurde.  
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Schema 20 Cobaltkatalysierte Synthese von rac-Östron (67) nach VOLLHARDT. 
 
Als weiteren wichtigen Meilenstein in der Steroidchemie ist die von HAJOS und PARRISH[45] 
(HOFFMANN-LA ROCHE INC. Nutley, New Jersey) und unabhängig davon von SAUER, EDER 
und WIECHERT[46] (SCHERING AG Berlin) entdeckte L-Prolin (bzw. (S)-(–)-Prolin) (77) 
katalysierte Aldolkondensation von 76 zu nennen (Schema 21). Das leicht durch MICHAEL-
Reaktion aufbaubare Triketon 76 wurde unter Katalyse mit L-Prolin (77) von HAJOS und 
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PARRISH stereoselektiv in das Aldoladdukt 78 überführt.[45] Säurekatalysierte 
Dehydratisierung lieferte dann das synthetisch wichtige WIELAND-MIESCHER-Keton (79).[47] 
Die deutschen Chemiker SAUER, EDER und WIECHERT schafften es mit Hilfe von 
Perchlorsäure und L-Prolin-Katalyse 76 direkt in 79 zu überführen.[46] Die erreichte optische 
Reinheit lag dabei mit 84% etwas niedriger als bei den amerikanischen Kollegen. Dies ist 
jedoch umso bemerkenswerter, wenn man die Reaktionsbedingungen betrachtet. So setzten 
SAUER, EDER und WIECHERT das Triketon 76 in refluxierendem Acetonitril um.  
DMF, rt, 20 h
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Schema 21 L-Prolin katalysierter Aufbau des synthetisch wichtigen WIELAND-MIESCHER-Ketons (79). 
 
Durch Anwendung der HAJOS-WIECHERT-SAUER-EDER-PARRISH Reaktion können 
verschiedene bicyclische Diketone als Schlüsselverbindungen für die enantioselektive 
Synthese von Steroiden dargestellt werden.[48] In DANISHEFSKY's brillanter Synthese des 
antitumoraktiven Taxols® diente das WIELAND-MIESCHER-Keton (79) als chirales 
Startmaterial.[49] RYCHNOVSKY gelang 1992 die Synthese des sogenannten ent-Cholesterol, 
also des Enantiomers von Cholesterol (58), durch Umsetzen von 76 mit D-Prolin. Dies führte 
zum Enantiomer von 79.[50] 
Der genaue Mechanismus der HAJOS-WIECHERT-SAUER-EDER-PARRISH Reaktion war 
Gegenstand intensiver Untersuchungen. Man nimmt an, dass die Cyclisierung über das 
Enamin verläuft, das sich aus L-Prolin und dem exozyklischen Keton 76 bildet.[51] Ferner gab 
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es Hinweise, dass ein zweites Molekül des Katalysators erforderlich ist, da dieses an der 
Protonenübertragung beteiligt ist, die die Cyclisierung beendet (AGAMI-Modell).[52a] Dieser 
Vorschlag war aber nach neueren Studien wieder verworfen worden.[51d] LIST et al. konnten 
zeigen, dass in Gegenwart von H2O18 durch Hydrolyse des Enamins ein O18-Atom eingeführt 
wird. Einen ähnlichen Ansatz verfolgten schon HAJOS und PARRISH, jedoch konnten sie keine 
Inkorporation von O18 feststellen. Quantenchemische Rechnungen von HOUK et al. 
unterstützen den mechanistischen Vorschlag von LIST.[52b] 
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2.2 Caenorhabditis elegans und Cholesterol (58) 
 
Der Fadenwurm Caenorhabditis elegans ist ein Vertreter der Rhabditen. Adulte Würmer sind 
1 mm lang, haben einen Durchmesser von 65 µm und besitzen eine Lebenserwartung von 14 
Tagen. Fortpflanzung erfolgt durch Selbstbefruchtung, C. elegans ist somit ein Hermaphrodit. 
Es existieren auch männliche Exemplare, diese machen aber nur durchschnittlich 0,1% einer 
Population aus. Erwachsene Würmer legen Eier, aus denen sich über vier Larvenstadien (L1- 
L4) innerhalb von drei Tagen adulte Würmer entwickeln. Jedes Larvenstadium wird mit einer 
Häutung abgeschlossen. Im L1-Stadium ist, abweichend von der normalen Entwicklung und 
abhängig von den Lebensbedingungen, eine alternative Entwicklung möglich.[53,54] Induziert 
durch Überpopulation oder Nahrungsmangel durchläuft der Wurm das sog. „Dauer“-
Larvenstadium.[55] Der Wurm kann sich bis zu vier Monate in diesem Zustand, aus dem sich 
direkt L4-Larven entwickeln, aufhalten. Interessanterweise altert der Wurm während der 
„Dauer“ nicht. Ebenso ist die Nahrungsaufnahme eingestellt und die Bewegung auf ein 
Minimum reduziert. 
C. elegans ist nicht in der Lage Cholesterol (58) de novo zu synthetisieren und ist deshalb auf 
cholesterinreiche Nahrung angewiesen.[56] Der Wurm ist jedoch in der Lage, 
Farnesylpyrophosphat (62) zu synthetisieren. Ausgehend von 62 wird im menschlichen 
Körper Squalen (63) und dann über mehrere enzymatisch katalysierte Stufen Lanosterol (65) 
erzeugt. Wird C. elegans nun mit diesen beiden biosynthetischen Cholesterol-Precursoren 
gefüttert, kann dieser sich nicht normal entwickeln. Diese beiden Verbindungen sind somit 
kein Ersatz für Cholesterol (58). Bioinformatische Untersuchungen bestätigten, dass Gene für 
die Squalen-Synthase und Squalen-Cyclase fehlen. Nur biosynthetisch sehr verwandte 
Vertreter von Cholesterol (58), wie z. B. Ergosterol und Sitosterol, sind gleichwertiger 
Nahrungsersatz. So akzeptiert C. elegans auch Dihydrocholesterol, wie wir in eigenen 
Arbeiten zeigen konnten.[57] Schon früh erkannte BRENNER, dass sich C. elegans hervorragend 
als Modellorganismus für Studien zur Zelldifferenzierung eignet.[58] Eine wesentliche Rolle 
spielt dabei der einfache Aufbau des Wurms aus dennoch differenzierten Zellen. Zudem ist er 
leicht im Labor kultivierbar. Fluoreszenzmarkierte Moleküle können aufgrund der 
Transparenz des Wurms sehr gut beobachtet werden. Das komplette Genom von C. elegans 
ist sequenziert, es können also gezielt Mutanten hergestellt werden, bei denen bestimmte 
Stoffwechselvorgänge blockiert sind.[59] Für ihre grundlegenden Arbeiten auf diesem Gebiet 
erhielten S. BRENNER, R. HORVITZ und J. SULSTON im Jahre 2002 den Nobelpreis in 
Physiologie oder Medizin. Im Jahre 2005 berichtete eine koreanische Forschergruppe über die 
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Identifizierung und Synthese des Daumons. Dieses wurde als dauer-induzierendes Pheromon 
charakterisiert.[60a] Strukturell betrachtet handelt es sich bei Daumon um ein Fettsäurederivat. 
Kürzlich berichtete eine Forschergruppe um CLARDY über die Synthese neuer Daumon-
Derivate.[60b] Eines der synthetisierten Pheromone wies eine deutliche höhere hormonelle 
Aktivität als das ursprüngliche Daumon auf.[60c] 
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Abbildung 5 Die Cholesten-26-säuren. 
 
Vor Kurzem berichtete MANGELSDORF über die Isolierung und Synthese von 
Steroidhormonen, die neuartige Liganden für den Rezeptor DAF-12 in C. elegans 
darstellen.[61] Es wird angenommen, dass DAF-12 direkt an der Dauer-Larvenbildung beteiligt 
ist.[55,62] Bei normaler Entwicklung sind die von einer Cytochrom P-450 Oxidase (DAF-9) 
gebildeten Liganden an DAF-12 gebunden. Damit ist dieser Rezeptor desaktiviert. Im Falle 
von Nahrungsmangel oder Überpopulation liegt der Rezeptor in ligandenfreier Form vor und 
aktiviert so die Bildung von Dauer-Larven.[61] 
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Bei den Steroiden handelt es sich um die (25R)- und (25S)-Cholest-4-en-3-on-26-säuren (80) 
und (81), die als ∆4-Dafachronic Acids benannt wurden (∆ ist eine historische Nomenklatur 
und bezeichnet in diesem Fall die Lage der Doppelbindung im Steroidringsystem) (Abbildung 
5). Beide konnten ausgehend von kommerziell erhältlichen Precursoren synthetisiert werden. 
MANGELSDORF äußerte auch den Verdacht, dass die ∆7-Dafachronic Acids (82) und (83) aktiv 
sein müssten, wobei deren Aktivität höher als die der ∆4-Verbindungen sein sollte. Die 
Aktivität der (25S)-konfigurierten Verbindungen im Vergleich zu den (25R)-Steroiden wurde 
von MANGELSDORF im Verhältnis 10:1 (25S:25R) angegeben.[61] Bei der Bindung von 
Liganden an Rezeptoren spielt die Raumstruktur des Liganden eine entscheidende Rolle. So 
genügt im Falle der Dafachronic Acids der stereochemische Unterschied an C-25 der 
Seitenkette, um die Aktivität dramatisch zu verändern. Im gleichen Jahr publizierten GILL et 
al., dass auch die (25S)-Cholestenoic Acid (85) eine hormonell aktive Verbindung darstellt.[63] 
Die epimere (25R)-Verbindung 84 war hingegen komplett inaktiv. Die Synthese der beiden 
∆7-Verbindungen (82 und 83) ist vor Kurzem von COREY beschrieben worden.[64,65] Er führte 
zugleich unverständlicherweise den Namen Dafachronic Acid A ein. 
 
 
2.3 Aufgabenstellung 
 
In Kooperation mit Dr. T. V. KURZCHALIA vom MAX PLANCK Institut für Molekulare 
Zellbiologie und Genetik in Dresden sollte eine Synthese aller 6 Steroide 80–85 durchgeführt 
werden. Die Quantifizierung und Verifizierung der hormonellen Aktivität der synthetisierten 
Verbindungen sollte dann von der Arbeitsgruppe um KURZCHALIA erfolgen. Außerdem war 
die Synthese von verschiedenen Normethylderivaten des Cholesterols (58) von großem 
Interesse. In einem Projekt mit Prof. SCOTT FRANZBLAU sollten Steroide hergestellt werden, 
um diese dann auf ihre Wirksamkeit gegen Mycobacterium tuberculosis zu testen. 
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2.4 Die Synthese der (25R)-Cholesten-26-säuren 
 
(25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) konnte von COREY in 10 Stufen und 13% Gesamtausbeute 
synthetisiert werden (Schema 22).[65] Startmaterial war das kommerziell erhältliche 
β-Ergosterol (86), das drei Doppelbindungen an C-5, C-7 und C-22 enthält. COREY fand 
heraus, dass die Doppelbindung an C-5 selektiv in Gegenwart der  anderen beiden Doppel-
bindungen zu 87 reduziert werden kann. In folgenden Syntheseschritten wurde die 
Doppelbindung an C-22 dihydroxyliert und danach mit Natriumperiodat zum entsprechenden 
Aldehyd gespalten. Dieser wurde dann in das Propionat 88 überführt. Die (R)-Konfiguration 
an C-25 wurde mittels einer hochdiastereoselektiven CLAISEN-Umlagerung (25R:25S > 20:1) 
eingeführt. Für die Umwandlung von 89 in die (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) waren dann 
nur noch wenige synthetische Transformationen nötig.  
HO
H H
β-Ergosterol (86)
Li, tAmOH, 
THF/NH3, –78 °C 
99%
BzO
H H
87
H
BzO
H
88
H
O
O
H
BzO
H
89
H
H
OMe
O
O
H
82
H
H
OH
O
CLAISEN
1. Hydrierung
2. Verseifung
3. Oxidation
 
Schema 22 Schlüsselschritte in der Synthese der (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) nach COREY.[65] 
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Mit Hilfe einer aufwendigen Seitenkettensynthese konnte die Arbeitsgruppe um KHRIPACH in 
einer unabhängigen synthetischen Studie die beiden ∆4-Diastereomere 80 und 81 sowie beide 
Epimere (84 und 85) der Cholestenoic Acid darstellen.[66]  
Das bei RESEARCH PLUS kommerziell erhältliche (25R)-26-Hydroxycholesterol (90) konnte 
von MANGELSDORF et al. in die (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) überführt werden. In unserem 
Fall war diese Verbindung jedoch auch nach mehreren Anfragen nicht mehr erhältlich. Von 
WILLIAMS war 2002 eine Synthese von 90 ausgehend von Diosgenin (68) beschrieben 
worden.[67] Dr. ARNDT SCHMIDT synthetisierte gegen Ende seiner Dissertation (25R)-26-
Hydroxycholesterol (90) sowie (25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5α-cholest-7-
en (91) aus dem Sapogenin 68 (Abbildung 6).[3] Dieses war das perfekte Startmaterial, da es 
die gewünschte (25R)-Konfiguration bereits enthält. Die beiden dargestellten Verbindungen 
90 und 91 schienen direkte synthetische Vorläufer der 25R-Naturstoffe zu sein. 
 
TBSO
H H
OTBS
91
HO
H
H H
OH
(25R)-26-Hydroxycholesterol (90)
H
 
Abbildung 6 Von SCHMIDT dargestellte Steroide 90 und 91. 
 
Um mit der Steroidchemie vertraut zu werden, sollte ich zu Beginn die Experimente von 
SCHMIDT nachvollziehen und eventuell optimieren um dann die Synthese der Naturstoffe 80, 
82 und 84 abzuschließen. Mit der von SCHMIDT optimierten CLEMMENSEN-Reduktion konnte 
ausgehend von Diosgenin (68) das Triol 92 in 85% Ausbeute isoliert werden. Die 
Ansatzgröße konnte dabei auf 4.4 g gesteigert werden (Schema 23). Damit war 92 in großen 
Mengen verfügbar. Insgesamt wurden während der vorliegenden und SCHMIDTS Dissertation 
100 g des Diosgenins (68) umgesetzt. Die selektive Schützung der Hydroxygruppen an C-3 
und C-26 zu 93 gelang mit TBSCl in guter Ausbeute, wie auch schon von WILLIAMS 
beschrieben.[67] Durch Überführung der C-16 Hydroxygruppe von 93 in das entsprechende 
Mesylat und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid konnte der Disilylether 94 isoliert 
werden. Dieser wurde dann mit TBAF in das gewünschte (25R)-26-Hydroxycholesterol (90) 
überführt. 
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O
O
HO
H
H H
H
Diosgenin (68), 4.4 g
Zn, 20%ige  HCl, 
EtOH, 78 °C, 2 h,
85%
HO
H
H H
OH OH
92
TBSCl, DBU, THF, 
rt, 16 h, 85%
TBSO
H
H H
OH OTBS
93
1. MsCl, C5H5N,
    0 °C auf rt, 24 h
2. LiAlH4, Et2O, 
    35 °C, 4 h, 
    89% über 2 Stufen
TBSO
H
H H
94
TBAF, THF, 67 °C,
20 h, 89%
HO
H
H H
OH
(25R)-26-Hydroxycholesterol (90)
OTBS3
 
Schema 23 Stereoselektive Transformation von Diosgenin (68) in (25R)-26-Hydroxycholesterol (90). 
 
Überraschenderweise lieferte die JONES-Oxidation von 90 nicht die gewünschte Säure 80, 
sondern die 3,6-Diketocholest-4-en-26-säure 95 (Schema 24). Durch Oxidation mit PDC in 
DMF konnte 95 sogar in 74% Ausbeute isoliert werden (Tabelle 5, Eintrag 2).[68] 
HO
H H
OH
90
H
O
H H
OH
95
H
O
O
Tab. 5
 
Schema 24 Synthese der (25R)-3,6-Diketocholest-4-en-26-säure (95). 
 
Nach gründlicher Literaturrecherche war dieses Ergebnis nicht mehr überraschend. Viele 
Veröffentlichungen beschreiben die Transformation von 3β-Hydroxycholest-5-en-Derivaten 
zu den entsprechenden 3,6-Diketocholest-4-enen. Neben der JONES-Oxidation[69] liefern laut 
Literatur auch die Oxidation mit PCC[70] und die eigentlich milde TPAP/NMO-Oxidation[71] 
diese Produkte in zum Teil sehr guten Ausbeuten. In einer kürzlich erschienenen Publikation 
von SHAWAKFEH et al. wurde dieses Konzept an Diosgenin (68) angewendet um aus der 
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resultierenden 3,6-Diketoverbindung ein biologisch aktives bis-Diosgeninpyrazindimer zu 
erhalten.[72] 
Tabelle 5 Oxidation von 90 zu 95. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 95 [%] 
1 5.0 eq. JONES-Reagenz, Aceton, 0 °C auf rt, 2 h  56 
2 10.0 eq. PDC, DMF, rt, 18 h 74 
 
Für die weitere Syntheseplanung bedeutete dies, dass die Hydroxygruppen an C-3 und C-26 
nacheinander oxidiert werden müssten. Dafür ist eine Differenzierung der beiden 
Hydroxygruppen nötig. 
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2.4.1 Synthese der (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) 
 
Aufgrund der Bildung des Diketons war es nötig die beiden Hydroxygruppen an C-3 und 
C-26 zu differenzieren. Dies sollte schon früh in der Synthese auf der Stufe des Triols 92 
geschehen. Die Umsetzung von 92 mit äquimolaren Mengen Acetanhydrid führte zu der an 
C-26 acetylierten Verbindung 96 in respektablen 54% Ausbeute (Schema 25, Tabelle 6). 
Dagegen liefert die Reaktion von 92 mit dem sterisch anspruchsvolleren Pivaloylchlorid das 
Monopivalat 97 in 81% Ausbeute. Pivaloylchlorid stellt ein exzellentes Reagenz dar, welches 
breite Anwendung zur selektiven Veresterung von primären in Gegenwart von sekundären 
Alkoholen findet.[73] 
HO
H
H H
OH OH
92
Tabelle 6
HO
H
H H
OH OR1
96, R1 = Ac
97, R1 = Piv  
Schema 25  
 
Tabelle 6 Veresterung von 92 mit Acetanhydrid und Pivaloylchlorid. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute 
1 10 mol% DMAP, 1.1 eq. Ac2O, 2.2 eq. Et3N, THF, rt, 16 h 96, R1 = Ac; 54% 
2 10 mol% DMAP, 1.1 eq. PivCl, 2.2 eq. Et3N, THF, rt, 20 h 97, R1 = Piv; 81% 
 
Zur weiteren Umsetzung war aufgrund der besseren Ausbeute dementsprechend nur das 
Pivalat 97 geeignet. Mit einem Überschuss an Pivaloylchlorid erhielt WILLIAMS die an C-3 
und C-26 doppelt pivaloylierte Verbindung.[74] Die Umsetzung des Pivalats 97 mit tert-
Butylchlordimethylsilan lieferte in 79% Ausbeute die doppelt geschützte Verbindung 98 
(Schema 26). Auf dieser Stufe war eine perfekte Differenzierung aller drei Hydroxygruppen 
gegeben. Die Entfernung der C-16 Hydroxygruppe gelang mit Hilfe der etablierten Sequenz 
Mesylierung und Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid. Dabei wurde auch das Pivalat 
reduziert und 99 konnte in 89% Ausbeute isoliert werden. Auch in 99 waren beide 
Hydroxygruppen perfekt differenziert.  
Theoretischer Teil 
 
 44 
HO
H
H H
OH OPiv
97
TBSCl, DBU, 
THF, rt, 17 h, 
79%
TBSO
H
H H
OH OPiv
98
1. MsCl, C5H5N, 0 °C auf rt,
    18 h
2. LiAlH4, Et2O, 35 °C, 4 h, 
    89% 2 Stufen TBSO
H
H H
OH
99  
 
Schema 26 
 
Zur weiteren Umsetzung von 99 wurde dieses mit Acetanhydrid in quantitativer Ausbeute in 
das Acetat 100 überführt (Schema 27). Danach wurde die Silylschutzgruppe mit Hilfe von 
TBAF entfernt. Dies führte zum Alkohol 101 in 88% Ausbeute. Die sich nun anschließende 
OPPENAUER-Oxidation lieferte selektiv das α,β-ungesättigte Keton 102 in guter Ausbeute.  
99
kat. DMAP, Ac2O, 
Et3N, THF, rt, 
16 h, 100%
TBSO
H
H H
OAc
100
TBAF, THF, 67 °C, 
17 h, 88%
HO
H
H H
OAc
101
Al(OiPr)3, Aceton/Toluol
(1:9), 100 °C, 15 h, 70%
O
H
H H
OAc
102  
Schema 27 Umsetzung des Alkohols 99 zum Enon 102. 
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Zum Abschluss der Synthese der (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) wurde der Ester 102 mit 
katalytischen Mengen an Kaliumcarbonat in trockenem Methanol gespalten (Schema 28). Der 
freie Alkohol 103 war so in 93% Ausbeute zugänglich. Dieser wurde dann mittels JONES-
Oxidation in sehr guter Ausbeute in die Säure und damit in den Naturstoff 80 überführt. Bei 
dieser JONES-Oxidation wurde nur der Alkohol an C-26 oxidiert. Eine allylische Oxidation, zu 
beobachten bei der JONES-Oxidation von 90, fand nicht statt. Wahrscheinlich findet diese 
allylische Oxidation nur bei gleichzeitiger Isomerisierung der Doppelbindung statt.  
Ausgehend von Diosgenin (68) konnte die (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) in 10 Stufen und 
22% Gesamtausbeute synthetisiert werden. Schlüsselschritte waren die selektive 
Pivaloylierung des Triols 92 sowie die OPPENAUER-Oxidation des Alkohols 101.  
102
kat. K2CO3, MeOH, rt
40 h, 93%
O
H
H H
OH
103
CrO3, H2SO4, Aceton, 
0 °C, 60 min, 79%
O
H
H H
OH
(25R)-∆4-Dafachronic Acid (80)
O
 
 
Schema 28 Abschluss der Synthese von 80; 10 Stufen, 22% Gesamtausbeute. 
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2.4.2 Synthese der (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) 
 
Die Einführung der ∆7-Doppelbindung gelang SCHMIDT durch eine Sequenz aus allylischer 
Oxidation, Transferhydrierung, Reduktion und Eliminierung zum ∆7-Olefin.[3] Bei der 
allylischen Oxidation von 94 mit PDC/tBuOOH nach CHANDRASEKARAN konnte SCHMIDT 
das Enon 104 jedoch nur in 57% Ausbeute isolieren (Schema 29, Tabelle 7).[3,75]  
TBSO
H H
OTBS
94
Tab. 7H
TBSO
H H
OTBS
104
H
O
 
Schema 29 
 
Für die allylische Oxidation von Steroiden an C-7 sind viele Methoden bekannt. Deshalb 
sollten an dieser Stelle mehrere Methoden getestet werden um die Ausbeute zu steigern 
(Tabelle 7).  
 
Tabelle 7 Allylische Oxidation von 94 zu 104. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 104 [%] 
1 10 mol% Mn(OAc)3, 5.1 eq. tBuOOH, EtOAc, rt, 2 d[76] 47 
2 18.0 eq. CrO3, 18.0 eq. DMP, CH2Cl2, –20 auf –10 °C, 1 h[77] 56 
3 4.0 eq. PDC, 4.0 eq. tBuOOH, Celite®, C6H6, rt, 41 h[75]  57 
 
Eine neue Arbeit beschrieb die Anwendung von Mangan(III)acetat zur allylischen Oxidation 
von Alkenen.[76] Bei der Umsetzung mit 94 konnten jedoch nur 47% des Enons 104 isoliert 
werden. Eine Steigerung der Ausbeute schien somit nicht möglich. Die allylische Oxidation 
mit Chromtrioxid und 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol (DMP) führte zu 104 in 56% Ausbeute.[77] 
Trotz der niedrigen Temperatur waren große Mengen an Zersetzung zu beobachten.  
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TBSO
H H
OTBS
104
H
O
Pd/C, Ammoniumformiat, 
MeOH/EtOAc (3:4), 
65 °C, 8 h, 90%
TBSO
H H
OTBS
105
H
O
H
iPrMgCl, Et2O, rt, 
1 h, 70%
TBSO
H H
OTBS
106
H
OH
H
 
Schema 30 Diastereoselektive Synthese des 7α-Alkohols 106. 
 
Die Transferhydrierung von 104 lieferte das Keton 105 in 90% Ausbeute (Schema 30). Für 
die nachfolgende Eliminierung war es aus stereoelektronischen Gründen nötig, selektiv den 
7α-Alkohol 106 zu synthetisieren. SCHMIDT konnte zeigen, dass die Umsetzung von 105 mit 
Lithiumaluminiumhydrid ein Gemisch der beiden C-7 Alkohole lieferte (nicht gezeigt).[3] 
Durch Umsetzung mit iPrMgCl gelang SCHMIDT die diastereoselektive Reduktion zu 106 in 
60% Ausbeute. Daneben isolierte er noch 6% des anderen Stereoisomers. Durch weitere 
Verdünnung der Lösung und verlangsamte Zugabe konnte ich die Ausbeute des 7α-Alkohols 
106 auf 70% steigern. Die Bildung des C-7 Epimers war nicht zu beobachten. Zudem konnten 
10% Startmaterial reisoliert werden. Es gelang jedoch nicht, die Ausbeute durch Verlängern 
der Reaktionszeit zu erhöhen. Es scheint, dass die Reaktion ab einem bestimmten Zeitpunkt 
stoppt. Die Eliminierung von 106 mit Thionylchlorid in Pyridin lieferte das Cholest-7-en 91 
in quantitativer Ausbeute (Schema 31).[78] Die Abspaltung der Silylgruppen mit TBAF führte 
zum Diol 107, welches durch JONES-Oxidation in hoher Ausbeute in (25R)-∆7-Dafachronic 
Acid (82) umgewandelt werden konnte. Ausgehend von Diosgenin (68) konnte 82 somit in 10 
Stufen und 16% Gesamtausbeute dargestellt werden. Im Vergleich dazu benötigte COREY in 
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seiner Synthese von 82 ebenfalls 10 Stufen und erzielte dabei mit 13% eine etwas geringere 
Gesamtausbeute.[65] 
TBSO
H H
OTBS
106
H
SOCl2, C5H5N, 
0 °C, 1 h, 100%
91
TBAF, THF, 67 °C, 
24 h, 93%
HO
H H
OH
H
107
CrO3, H2SO4, Aceton, 
0 °C, 1 h, 74%
O
H H
OH
H
(25R)-∆7-Dafachronic Acid (82)
O
 
Schema 31 Letzte synthetische Transformationen zur Synthese der (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82). 
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2.4.3 Synthese der (25R)-Cholestenoic Acid (84) 
 
Der Alkohol 99 stellte ein wichtiges synthetisches Intermediat dar. So konnte aus diesem 
nicht nur, wie oben gezeigt, die (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80), sondern auch die von GILL 
beschriebene (25R)-Cholestenoic Acid (84) synthetisiert werden.[63] Dazu wurde der Alkohol 
99 mittels PDC zum entsprechenden Aldehyd 108 oxidiert (Schema 32, Tabelle 8, Eintrag 
1).[68] Mit TPAP/NMO war die Ausbeute an 108 deutlich schlechter (Eintrag 2).[79] 
Natriumchlorit oxidiert Aldehyde unter sehr milden Bedingungen zu den korrespondierenden 
Säuren.[80] Dabei setzt man 2-Methyl-2-buten im Überschuss zu, um Hypochlorit abzufangen. 
Die Umsetzung von 108 mit Natriumchlorit lieferte die Säure 109 in 92% Ausbeute. 
Tabelle 8 Oxidation von 99 zum Aldehyd 108. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 108 [%] 
1 2.0 eq. PDC, CH2Cl2, rt, 3.5 h[68] 89 
2 5 mol% TPAP, 2.5 eq. NMO, MS 4Å, CH2Cl2, rt, 2 h[79] 54 
 
TBSO
H
H H
99
Tab. 8
TBSO
H
H H
H
108
OH
3
O
NaClO2, KH2PO4, 2-Methyl-
2-buten, THF/H2O (3:1), 
rt, 16 h, 92% TBSO
H
H H
OH
109
O
TBAF, THF, 67 °C
HO
H
H H
OH
84
O
 
Schema 32 
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Die Abspaltung der Silylgruppe von 109 mit TBAF lieferte den Naturstoff 84 in schlechter 
Ausbeute. Zudem war die Reinigung von 84 an Kieselgel sehr schwierig.  
Durch Versetzen der Säure 109 mit katalytischen Mengen Schwefelsäure in Methanol konnte 
der desilylierte Methylester 110 in 84% Ausbeute isoliert werden (Schema 33). Der 
Methylester 110 wiederum ließ sich per Säulenchromatographie einfach reinigen. Durch 
Umsetzung mit Lithiumhydroxid konnte der Methylester 110 in den Naturstoff 84 überführt 
werden. Eine chromatographische Reinigung war an dieser Stelle nicht nötig und 84 konnte in 
97% Ausbeute isoliert werden. Die Gesamtausbeute von 84 betrug 32% über 9 Stufen 
ausgehend von Diosgenin (68). 
109
kat. H2SO4, MeOH,
65 °C, 16 h, 84%
HO
H
H H
O
OMe
LiOH, THF/MeOH/H2O 
(2:2:1), rt, 15 h, 97%
HO
H
H H
O
OH
110
(25R)-Cholestenoic Acid (84)  
Schema 33 Abschluss der Synthese von 84. 
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2.5 Versuche zum Aufbau der (25S)-Konfiguration in der Steroid-
Seitenkette 
2.5.1 Bisherige in der Literatur beschriebene Ansätze 
 
Frühe Arbeiten von CASPI et al. beschäftigten sich mit der Einführung der (25S)-Konfi-
guration in der Steroid-Seitenkette. Durch asymmetrische Hydroborierung des Olefins 111 
mit (–)-Diisopinocampheylboran [(–)-Ipc2BH] konnte er den (25S)-Alkohol 112 in 83% de 
erhalten (Schema 34).[81] 
THPO
H
H H
111
THPO
H
H H
112, 83% de
OH
(–)-Ipc2BH
 
Schema 34 
 
In einer späteren Arbeit beschrieben GUT et al., dass sie die Ergebnisse von CASPI nicht 
reproduzieren konnten. Stattdessen entwickelten sie einen eigenen Ansatz um die gewünschte 
(25S)-Konfiguration zu erhalten.[82] Dabei bauten sie auf Erkenntnissen von COHEN und 
Mitarbeitern auf. Diese entwickelten ein chirales Synthon 114, welches aus (S)-(+)-3-
Hydroxy-2-methylpropansäure (113) leicht zugänglich war (Schema 35). Die GRIGNARD-
Alkylierung des von GUT in einer kurzen Synthese aus der 3β-Hydroxy-23,24-bisnorchol-5-
en-22-säure (115) gewonnenen Tosylates (116) mit der chiralen magnesierten Spezies 117 
führte stereoselektiv zu dem doppelt veretherten Steroid 118, welches durch Umsetzung mit 
Trifluoressigsäure in (25S)-26-Hydroxycholesterol (119) überführt werden konnte.[82]  
Einen ähnlichen Ansatz verfolgten auch KHRIPACH et al. zur Synthese der beiden Epimere 
von ∆4-Dafachronic Acid und Cholestenoic Acid (Schema 36).[66] Das aus der Säure 115 in 7 
Stufen gewonnene Iodid 120 konnte durch Alkylierung mit zwei zueinander enantiomeren 
Phenylsulfonsäuren (121a und 121b) und nachfolgender reduktiver Entfernung der 
Schwefelfunktionalitäten in die (25S)-122a und (25R)-Verbindung 122b überführt werden. 
Für die Umwandlung in die gewünschten Naturstoffe (80, 81 und 84, 85) waren noch mehrere 
synthetische Schritte notwendig. Insgesamt gesehen ist diese Synthese sehr aufwendig und 
benötigt viele Stufen. 
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HO
H
H H
OH
115
HO OtBu
H
(S)
HO OH
H
O
113 114
BrMg OtBu
H
117
O
THPO
H
H H
116
OTs
THPO
H
H H
118
OtBu
H+
HO
H
H H
(25S)-26-Hydroxycholesterol (119)
OH
 
Schema 35 Stereoselektive Synthese von (25S)-26-Hydroxycholesterol (119) nach GUT.[82] 
HO
H
H H
120
I
PhO2S OTHP
PhO2S OTHP
iPrNH2, –78 °C, 
dann Li/NH3
iPrNH2, –78 °C, 
dann Li/NH3
121a
121b
122a
122b
HO
H
H H
HO
H
H H
OTHPOTHP
122a 122b  
Schema 36 Stereoselektive Alkylierung nach KHRIPACH.[66] 
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Im Jahre 2007 publizierte COREY die Totalsynthese der (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83). Es 
zeigte sich, dass diese Verbindung, wie auch schon von MANGELSDORF vermutet, hormonell 
hochaktiv war. Ausgehend von β-Stigmasterol (123) konnte die Säure 124 in 6 Stufen 
gewonnen werden.[64] Der entscheidende synthetische Schritt war die diastereoselektive 
rutheniumkatalysierte Hydrierung von 124 zu 125 (Schema 37). Das Diastereo-
merenverhältnis von 125 betrug moderate 8:1, konnte aber durch Umkristallisation in 
Diisopropylether auf über 10:1 gesteigert werden.  
Die Doppelbindung an C-7 führte COREY in einer Sequenz aus allylischer Oxidation, 
Reduktion der Doppelbindung und anschließend des Ketons sowie Eliminierung des Alkohols 
zum Olefin ein. Insgesamt benötigte COREY 16 Stufen und konnte 83 in 13% Gesamtausbeute 
gewinnen. 
HO
H
H H
β-Stigmasterol (123)
H
H H
OMe
OH
O
4 mol% Ru(OAc)2[(S)-H8-BINAP]
1 Atm. H2, MeOH, 50 °C, 15 h, 
97% d.r.: 8:1
Umkristall. in (iPr)2O: d.r. >10:1
H
H H
OMe
OH
O
O
H H
OH
O
H
(25S)-∆7-Dafachronic Acid (83)
124
125
 
 
Schema 37 Stereoselektive Synthese von (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) nach COREY.[64] 
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2.5.2  Versuche zur asymmetrischen Hydroborierung 
 
Nach Abschluss der Synthese aller drei (25R)-konfigurierten Steroidsäuren 80, 82 und 84 
strebten wir eine möglichst stereoselektive Synthese der deutlich aktiveren (25S)-Cholesten-
26-säuren 81, 83 und 85 an. Inspiriert von einer Arbeit von CASPI aus dem Jahr 1975 hofften 
wir das stereogene Zentrum an C-25 durch eine quasi asymmetrische Hydroborierung 
aufzubauen.[81] Auch wenn GUT et al. schrieben, dass die Hydroborierung nur 1:1-Gemische 
lieferte, wollten wir dies wenigstens überprüfen.[82] Vielleicht ließen sich die so erhaltenen 
C-25 Epimere durch Säulenchromatographie oder Umkristallisation trennen.  
Schon im Jahre 1964 publizierte der spätere Nobelpreisträger H. C. BROWN, dass 
enantiomerenreines (+)-α-Pinen [(+)-126] durch Hydroborierung in das ebenfalls optisch 
aktive (–)-Diisopinocampheylboran [(–)-127] überführt werden kann (Schema 38).[83] Setzt 
man (–)-α-Pinen [(–)-126] ein, so erhält man [(+)-127]. Die Hydroborierung von 126 bleibt 
bei 0 °C aus sterischen Gründen auf der Stufe des Dialkylborans 127 stehen. Dieses 
repräsentiert ein chirales Hydroborierungsreagenz.[84] 
2
(+)-α-Pinen [(+)-126]
BH
2BH3·THF, 0 °C
[(–)-127]  
Schema 38 
 
Die Eigenschaft des Diisopinocampheylborans zur asymmetrischen Hydroborierung von 
2-Methyl-1-alkenen ist laut BROWN jedoch stark begrenzt (~30% ee).[84] Es gibt in der 
Literatur nur wenige Beispiele, in denen 2-Methyl-1-alkene in hohen Stereoselektivitäten 
hydroboriert werden konnten. Einige bemerkenswerte Beispiele dafür finden sich bei den 
Totalsynthesen von Loganin,[85] Tylonolid,[86] Momilacton A[87] und der Epothilone B und 
D.[88] 
Um die asymmetrische Hydroborierung an unserem System zu testen war es nötig, den 
Alkohol 99 in das entsprechende Olefin zu überführen. Dies gelang, indem der Alkohol in das 
entsprechende Iodalkan überführt wurde (Schema 39). Setzte man dieses mit DBU in 
Acetonitril unter Rückfluss um, konnte das Olefin 128 in 84% Ausbeute über beide Stufen 
isoliert werden.[89] 
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TBSO
H
H H
128
TBSO
H
H H
99
OH 1. PPh3, I2, Imidazol,
    CH2Cl2, rt, 17 h
2. DBU, MeCN, 82 °C,
    16 h, 84% über 2 Stufen
 
Schema 39 Synthese des Olefins 128. 
 
Leider lieferte die Hydroborierung des Olefins 128 sowohl mit [(+)-127] als auch mit [(–)-
127] nur 1:1-Gemische der beiden C-25 Epimere (25R)-99 und (25S)-99 (Tabelle 9). Die 
chemischen Ausbeuten der Hydroborierung waren jedoch akzeptabel.  
 
Tabelle 9 Hydroborierung von 128. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 99 
[%] 
25R:25S [b] 
1 2.2 eq. (–)-Ipc2BH, THF, 0 °C auf rt, 3 h  [a] 72 1:1 
2 2.2 eq. (+)-Ipc2BH, THF, 0 °C auf rt, 3 h [a] 85 1:1 
3 60 mol% Thexylboran, THF, 0 °C, 3 h [a] 75 [c] 1:1 
4 1.1 eq. 9-BBN, THF, rt, 48 h [a] 26 [d] 1:1 
[a] Danach NaOH/H2O2 bei 0 °C 1 h gerührt und dann wäßrig aufgearbeitet. [b] Bestimmt über 13C NMR. [c] 22% reisoliertes Startmaterial. [d] 67% reisoliertes 
Startmaterial. 
Das entsprechende Diisopinocampheylboran 127 wurde jeweils in situ aus dem 
entsprechenden α-Pinen 126 und Umsetzung mit dem BH3–SMe2-Komplex bei 0 °C 
hergestellt. Die Ergebnisse von CASPI konnten somit nicht reproduziert werden.[81] Zudem 
ließen sich die beiden C-25 Epimere nicht per Säulenchromatographie trennen. Auf der DC-
Platte war jeweils nur ein Punkt zu sehen. Die Bestimmung der Verhältnisse von 25R:25S 
gelang durch Aufnahme eines 13C NMR-Spektrums des Gemisches der beiden Alkohole. Da 
(25R)-99 zu diesem Zeitpunkt schon synthetisiert und spektroskopisch komplett 
charakterisiert war, konnte man dessen 13C NMR-Spektrum mit dem des Gemisches 
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vergleichen. Die chemische Verschiebung der CH2-Gruppe an C-26 beträgt bei (25R)-
Konfiguration 68.54 ppm. Somit konnte für (25S)-99 eine chemische Verschiebung der CH2-
Gruppe an C-26 von 68.35 ppm ermittelt werden. Beide Signale hatten im Rahmen der NMR-
Genauigkeit die gleiche Intensität. Somit lag ein 1:1-Gemisch vor.  
Diese Ergebnisse decken sich mit denen von GUT aus dem Jahre 1981.[82] Da eine 
stereochemische Induktion nicht gegeben war, konnten auch achirale 
Hydroborierungsreagenzien verwendet werden (Einträge 3 und 4). Das aus 2,3-Dimethyl-2-
buten und dem BH3–SMe2-Komplex in situ dargestellte Thexylboran lieferte in 75% 
Ausbeute ebenfalls ein 1:1-Gemisch der C-25 Epimere.[90] Die Ausbeute mit 9-BBN war 
hingegen schlecht.[91]  
Trotzdem konnten mit dem 1:1-Gemisch von 99 alle 3 Naturstoffe als 1:1-Gemische unter 
Anwendung der oben gezeigten Methodik synthetisiert werden (Synthesen nicht gezeigt). 
Damit hatte die Gruppe um Herrn Dr. KURZCHALIA zumindest 50% diastereomerenreine 
(25S)-Steroide 81, 83 und 85. Vom Standpunkt eines organischen Chemikers ist so eine 
Snythese unattraktiv, besonders wenn sich die Gemische nicht trennen lassen. Deshalb musste 
im späteren Verlauf eine stereoselektive Synthese der (25S)-Naturstoffe entwickelt werden. 
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2.6 Stereoselektive Synthese der (25S)-Cholesten-26-säuren 
2.6.1 Die EVANS-Aldolreaktion – Ein Spezialfall der 
Aldolreaktion 
 
Für die Synthese der (25S)-konfigurierten Steroide 81, 83 und 85 ließ ich mich von einer 
Arbeit von FUJIMOTO aus dem Jahre 1988 inspirieren, in welcher dieser über die 
stereoselektive Synthese von vier C-24 und C-25 Diastereomeren von 3α,7α,12α,24-
Tetrahydroxy-5β-cholestan-26-säure berichtete.[92] Zum Aufbau der stereogenen Zentren an 
C-24 und C-25 nutzten die japanischen Forscher eine hoch stereoselektive EVANS-
Aldolreaktion.[93] Diese von EVANS entwickelte Aldolreaktion findet in der organischen 
Synthese aufgrund Ihrer Einfachheit und extrem guten optischen und chemischen Ausbeuten 
breite Anwendung. Zum Einsatz kommen chirale Oxazolidinone 129 und 130, die sich leicht 
enantiomerenrein aus der Aminosäure Valin 131 und aus (1S,2R)-Norephedrin 132 darstellen 
lassen (Schema 40).[93c] 
H2N
OH
OHH2N
(1S,2R)-Norephedrin (132)
O
(S)-Valin (131) 129
130
OHN
O
OHN
O
Ph
 
Schema 40 Chirale Oxazolidinone 129 und 130 nach EVANS.  
 
Durch Acylierung mit Säurechloriden können 129 und 130 in funktionalisierte Oxazolidinone 
133 umgewandelt werden (Schema 41), die dann mit einer geeigneten Base in das E- bzw. Z-
Enolat überführt werden können.[93] 
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HN O
O
129
BuLi, N O
O
133
O
R1
Cl
O
R1
 
Schema 41 
Die Deprotonierung kann durch die Verwendung verschiedener Basen bzw. Metallsalze [Bor, 
Titan(IV), Zinn(II)] gezielt in Richtung E- oder Z-Enolaten gesteuert werden.[93,94] 
Allgemein gilt bei der Verwendung von L2BX und einer Aminbase, dass sterisch 
anspruchsvolle Liganden am Metall (z.B. L = Cyclohexyl) in Kombination mit einer 
schlechten Abgangsgruppe (X = Cl) und einer kleinen Aminbase (Et3N) bevorzugt das 
E-Borenolat ergeben. Hingegen erhält man durch Einsatz von kleinen Liganden (L = Butyl) in 
Kombination mit einer guten Abgangsgruppe (X = OTf) und einem gehinderten Amin 
(iPr2EtN) bevorzugt die Z-Borenolate.[93,94] 
Die Diastereoselektivität von Aldolreaktionen hängt im Wesentlichen von der Geometrie des 
Enolats ab. So geben Z-Enolate 134 bei Umsetzung mit Aldehyden R3-CHO die racemischen 
syn-Aldolprodukte 135 und dementsprechend die E-Enolate 136 die zugehörigen anti-
Aldolprodukte 137 (Schema 42).[93–95] 
R1
R2
OML R3-CHO
R1
O
R2
R3
OH
134 rac-135
R1
OML R3-CHO
R1
O
R2
R3
OH
136 rac-137
R2
 
 
Schema 42 Diastereoselektivität der Aldolreaktion von Z- und E-Enolaten. 
 
Die Selektivität läßt sich über sesselförmige ZIMMERMANN-TRAXLER-Übergangszustände 
erklären.[93c,d] Dabei ordnen sich die Reaktionspartner so an, dass die sterischen 
Wechselwirkungen minimiert werden (Schema 43). So ergibt sich aus 134 der bevorzugt 
durchlaufene Übergangszustand 138. Der Übergangszustand 139 ist aufgrund der 
1,3-diaxialen Wechselwirkung zwischen R1 und R3 energetisch weniger günstig. Das E-
Enolat 136 durchläuft bevorzugt 141. Der Übergangszustand 140 liegt energetisch höher, da 
1,3-diaxiale Wechselwirkungen zwischen R1 und R3 aufgebaut sind.  
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R1
R2
OML
134
R1
O
R2
R3
OH
H
R3-CHO
+
O
MO
R2 R
3
H
L
L
H
R1
H
O
MO
R2 H
R3
L
L
H
R1
H
138 139
R1
O
R2
R3
OH
OH
MO
H R
3
H
L
L
H
R1
R2
O
MO
H H
R3
L
L
H
R1
R2
140 141
R1
H
OML
136
R2
R3-CHO
+
+ Enantiomer+ Enantiomer
 
Schema 43 ZIMMERMANN-TRAXLER-Übergangszustände 138–141. 
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Chirale Enolate (Oxazolidinone) mit fester Geometrie bilden die Grundlage der EVANS-
Aldolreaktion. Man spricht dabei auch vom sog. EVANS-Auxiliar. Die simple syn/anti-
Diastereoselektivität wird durch die Konfiguration des Enolats bestimmt und die 
Enantioselektivität durch den chiralen Anker beeinflusst. So kann mit einer gezielten 
Reagenzienkombination nur eins der vier möglichen Stereoisomere synthetisiert werden.[93–95] 
 
O N
(S)
O
N O
O 1. Bu2BOTf, Et3N, 
    CH2Cl2, 0 °C
2. R1CHO, –78 °C 
    auf rt
O
N
(S)
O
O
(S)
O
(R)R1
OH
142 143
O
BO
CH3
R1
H
Bu
Bu
N
H
O
O H
O
B O
CH3
R1
H
Bu
Bu
N
H
O
O
H
144, favorisiert 145, nicht favorisiert
N
(S)
O
O
(S)
O
(R)R1
O
B
BuBu
N O
OO
R1
O
B
BuBu
146 147
=(S) (R)
OO
B
BuBu
 
Schema 44 Umsetzung des Oxazolidinons 142 mit einem achiralen Aldehyd R1CHO. 
 
Die Umsetzung von 142 mit Dibutylborontriflat und Triethylamin liefert das entsprechende 
Z-Enolat, welches bei –78 °C mit Aldehyden R1CHO umgesetzt werden kann (Schema 44). 
Es bildet sich nur ein Stereoisomer 146 (d.r. >100:1). Die syn-Konfiguration ergibt sich durch 
die Geometrie des Z-Enolats. Die bevorzugte Bildung des syn-Enantiomers 146 ist mit Hilfe 
der Übergangszustände 144 und 145 erklärbar. In beiden Übergangszuständen ordnet sich das 
EVANS-Auxiliar so an, dass Dipol-Dipol-Wechselwirkungen minimiert sind. In 144 zeigt der 
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chirale Anker, die Isopropyleinheit, weg vom Sessel, hingegen wird in 145 der chirale Anker 
in den Sessel gedrückt. Dies ist energetisch sehr ungünstig, weshalb 144 unter kinetischen 
Bedingungen (–78 °C) bevorzugt durchlaufen und nach wäßriger Aufarbeitung das Produkt 
143 in sehr hohem Enantiomeren-Überschuss gebildet wird. 
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2.7 Anwendung einer hoch stereoselektiven EVANS-Aldolreaktion zum 
Aufbau der (25S)-Konfiguration 
2.7.1 Darstellung eines zentralen Syntheseintermediates 
 
Bei Anwendung des in Schema 44 gezeigten Beispiels könnte die benötigte 
(25S)-Konfiguration hoch stereoselektiv aufgebaut werden. Geeignetes Startmaterial wäre der 
von TANAKA beschriebene Aldehyd 148.[96] Dieser konnte von TANAKA aus 3β-Hydroxychol-
5-en-24-säure (149) in 3 Stufen und 66% Ausbeute aufgebaut werden.[96] Unter den von 
TANAKA et al. beschriebenen Bedingungen konnte 148 in exzellenter Ausbeute synthetisiert 
werden (Schema 45). Dazu wurde 149 mit Überschuss an TBSCl, Imidazol und DMAP 
umgesetzt. Der entstandene Silylester wurde mit Lithiumaluminiumhydrid versetzt und der an 
C-3 silylgeschützte Alkohol 150 konnte in 96% Ausbeute über 2 Stufen isoliert werden. 
Somit konnte die Ausbeute gegenüber TANAKA (72% Ausbeute an 150) deutlich gesteigert 
werden.  
HO
OH
O
H H
H
1. TBSCl, Imidazol, 
    DMAP, DMF, rt, 18 h
2. LiAlH4, THF, rt, 17 h,
    96% über 2 Stufen
149
TBSO
OH
H H
H
150
TBSO
H
O
H H
H
148
Tab. 10
 
Schema 45 Synthese des Aldehyds 148. 
 
Tabelle 10 Oxidation von 150 zu 148. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 148 [%] 
1 2.0 eq. PDC, Molsieb 4Å, CH2Cl2, rt, 3 h[68] 96 
2 4.0 eq. DMSO, 2.0 eq. (COCl)2, Et3N, CH2Cl2, –78 °C[97] 98 
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Sowohl mit PDC[68] als auch mittels SWERN-Oxidation[97] konnte der Aldehyd 148 in 
exzellenten Ausbeuten dargestellt werden (Tabelle 10). Für größere Ansätze ist dabei die 
letztere Oxidationsart zu empfehlen, da diese auch in großen Ansätzen (> 1 g) reproduzierbar 
gute Ausbeuten an 148 lieferte.  
Die EVANS-Aldolreaktion von 148 mit dem kommerziell erhältlichen (S)-(+)-4-Iso-propyl-3-
propionyl-2-oxazolidinon (142) lieferte das Aldol-Produkt 151 in 89% Ausbeute als einzelnes 
Stereoisomer.[93] Dabei konnten 7% des Startmaterials 148 reisoliert werden. Die optische 
Reinheit wurde durch 13C NMR-Spektroskopie bestätigt (Schema 46). Durch leichte 
Erhöhung der stöchiometrischen Verhältnisse des EVANS-Auxiliars (von 1.2 eq. auf 1.3 eq.) 
konnte die Ausbeute an 151 auf 95% gesteigert werden (Tabelle 11).  
TBSO
H
H H
H
148
TBSO
OH
H H
H
151
Tab. 11
O
N
O
O
O
N O
OO
142
 
Schema 46 EVANS-Aldolreaktion von 148 zu 151. 
 
Tabelle 11 Optimierung der EVANS-Aldolreaktion von 148 zu 151. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 151 [%] 
1 1.20 eq. 142, 1.32 eq. Bu2BOTf, 1.56 eq. Et3N, CH2Cl2, 0 °C, 
1 h, dann –78 °C, Zugabe von 148, 30 min, 0 °C, 80 min  
89 [a] 
2 1.30 eq. 142, 1.43 eq. Bu2BOTf, 1.69 eq. Et3N, CH2Cl2, 0 °C, 
1 h, dann –78 °C, Zugabe von 148, 30 min, 0 °C, 90 min 
95 [b] 
[a] 7% an 148 reisoliert. [b] Kein Startmaterial detektierbar. 
Zur weiteren Umsetzung musste das EVANS-Auxiliar abgespalten werden. Mit LiOH/H2O2 
können die EVANS-Aldol-Produkte in die enstprechenden β-Hydroxycarbonsäuren überführt 
werden.[98] Eine andere Alternative wäre die reduktive Entfernung mit Lithiumborhydrid, 
welche zum 1,3-Diol führen würde.[99] Durch Umsetzung von 151 mit LiBH4 konnte das 
entsprechende Diol isoliert werden, welches nur extraktiv gereinigt wurde (Schema 47). Eine 
Säulenchromatographie war an dieser Stelle nicht nötig. Das Rohprodukt wurde dann direkt 
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mit Pivaloylchlorid umgesetzt und das Pivalat 152 konnte in 81% Ausbeute über beide Stufen 
isoliert werden.  
TBSO
H H
H
152
TBSO
OH
H H
H
151
N
O
O
O 1. LiBH4, Et2O,
    0 °C, 2 h
2. PivCl, C5H5N/
   CH2Cl2, (1:1),
   0 °C, 2 h,
   81% über 2 Stufen
OH
OPiv
 
Schema 47 Reduktive Entfernung des EVANS-Auxiliars. 
 
Mit Entfernung der Hydroxygruppe an C-24 wäre der Zugang zu einem synthetisch 
wertvollen Intermediat geschaffen. Anfängliche Versuche den Alkohol an C-24 zu mesylieren 
und diesen dann mit Lithiumaluminiumhydrid zu entfernen, wodurch gleichzeitig die 
Schutzgruppe an C-26 abgespalten würde, scheiterten (Schema 48). 
TBSO
H H
H
152
OH
OPiv
1. MsCl, C5H5N, 
    0 °C auf rt 
2. LiAlH4, Et2O, 
    40 °C, 3.5 h, 
    88%
TBSO
H H
H
153
OH
+
TBSO
H H
H
154
OH
153:154 = 3.6:1  
Schema 48 
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Stattdessen wurde ein untrennbares 3.6:1-Gemisch aus 153 und dem C-24 Olefin 154 isoliert 
(Schema 48). Die Bildung des Olefins 154 erklärt sich durch das Entstehen einer dreifach 
substituierten und somit hochstabilisierten Doppelbindung an C-24/C-25.  
Eine weitere Methode zur Entfernung von Alkoholen, auch Defunktionalisierung genannt, ist 
die von Sir DEREK H. R. BARTON entwickelte Umsetzung der korrespondierenden 
Xanthogenate mit Tributylstannan und katalytischen Mengen eines Radikalstarters.[100] Dies 
führt zur Bildung einer sehr stabilen Schwefel-Zinnverbindung und dem entsprechenden 
Alkan. Auf diese Weise können auch Alkyliodide und –bromide defunktionalisiert werden. 
Das stereogene Zentrum an C-25 sollte dabei nicht racemisieren. 
Die Transformation von 152 in das Xanthat 155 gelang in einer Ausbeute von 98% (Schema 
49). Dazu wurde 152 bei –78 °C mit Natriumhexamethyldisilazid und Schwefelkohlenstoff 
versetzt. Durch Quenchen des Reaktionsgemisches mit Iodmethan konnte das tiefgelbe 155 
erhalten werden. Eine chromatographische Reinigung war nicht nötig. Das Xanthat wurde 
nicht vollständig charakterisiert. Es wurde lediglich ein 1H und ein 13C NMR-Spektrum 
aufgenommen. Das 1H Spektrum (in CDCl3) zeigte bei einer chemischen Verschiebung von 
δ = 2.54 ppm das charakteristische Singulett der Methylgruppe des Xanthogensäureesters 155. 
TBSO
H H
H
152
OH
OPiv
NaN(SiMe3)2, CS2, THF,
–78 °C, 30 min, 0 °C, MeI, 
30 min, 98%
TBSO
H H
H
155
O
OPiv
S
SMe
kat. AIBN, Bu3SnH, 
Toluol, 110 °C, 5 min,
93%
TBSO
H H
H
156
OPiv
 
Schema 49 Radikalische Entfernung der C-24 Hydroxyfunktion. 
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Das so erhaltene Xanthat 155 wurde dann mit Tributylstannan und katalytischen Mengen 
AIBN umgesetzt. Es ist zu erwähnen, dass die vorherige Reinigung des AIBN durch 
Umkristallisation einen deutlichen Effekt hatte. Schon beim Zutropfen des Stannans bei 
110 °C zu der Lösung des Xanthats 155 konnte eine spontane Entfärbung der gelben Lösung 
beobachtet werden. Mit Beendigung des Zutropfens nach 5 Minuten wurde die Reaktion 
sofort abgebrochen um Zersetzung zu vermeiden. Unter diesen Bedingungen konnte 156 in 
93% Ausbeute erhalten werden. Selbst bei Ansätzen von deutlich mehr als einem Gramm 
lagen die Ausbeuten dieser Transformation über 80%. Verbindung 156 stellt das zentrale 
Syntheseintermediat (8 Stufen, 66% Gesamtausbeute) für die Synthese aller drei (25S)-
konfigurierten Naturstoffe 81, 83 und 85 dar.  
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2.7.2 Synthese der (25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) 
 
Ausgehend von 156 sind nur wenige Schritte nötig um (25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) zu 
synthetisieren. Dazu muss das α,β-ungesättigte Keton an C-3/C-4 eingeführt werden und der 
nach Abspaltung der Pivaloylschutzgruppe an C-26 frei werdende Alkohol zur Säure oxidiert 
werden. 
TBSO
H H
H
156
OPiv
TBAF, THF, 67 °C, 17 h,
92%
HO
H H
H
157
OPiv
Al(OiPr)3, Aceton/Toluol
(1:9), 100 °C, 5 h, 86%
O
H H
H
158
OPiv
Tabelle 12
O
H H
H
159
OH
 
Schema 50 Synthese des α,β-ungesättigten Ketons 159. 
 
Die Umsetzung von 156 mit TBAF in THF unter Rückfluss lieferte erwartungsgemäß den an 
C-3 entschützten Alkohol 157 in 92% Ausbeute (Schema 50). Dieser wurde mittels 
OPPENAUER-Oxidation in das Enon 158 überführt. Bemerkenswert war hierbei die mit 86% 
deutlich höhere Ausbeute des Enons 158 gegenüber der Oxidation von 101 (70% Ausbeute an 
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102, Schema 27). Die Ursache könnte in der bei 157 verwendeten deutlich stabileren Piv-
Schutzgruppe liegen. Problematisch war hingegen die Abspaltung dieser Schutzgruppe. 
Während sich Acetate mit katalytischen Mengen Kaliumcarbonat in Methanol mild abspalten 
lassen, benötigen Pivalate harschere Bedingungen. Diese führten leider zur Zersetzung 
(Schema 50, Tabelle 12). Stöchiometrische Mengen KOH in einem auf 50 °C erhitzten 
Methanol/Wasser-Gemisch ergaben lediglich 29% des Produkts 159 (Eintrag 1). Sogar bei 
Verwendung von nur einem Äquivalent an Kaliumcarbonat in Methanol bei Raumtemperatur 
konnte eine Zersetzung von annähernd 40% festgestellt werden (Eintrag 2). Der Alkohol 159 
wurde in 39% Ausbeute isoliert. Zudem konnten 20% des Startmaterials 158 reisoliert 
werden. Mit Natriummethylat (Eintrag 3) konnten nach 5 Tagen immerhin 56% an 159 
erhalten werden, wenngleich auch in diesem Falle ca. 30% Zersetzung festzustellen waren 
(15% Startmaterial 158 reisoliert). MASCARETTI beschrieb, dass sich Ester mit Hilfe von 
Bistributylzinnoxid in die entsprechenden Alkohole überführen lassen.[101] Im vorliegenden 
Fall konnte jedoch nur Edukt 158 isoliert werden (Eintrag 4). 
Tabelle 12 Versuche zur Spaltung des Pivalinsäureesters 158. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 159 [%] 
1 3.0 eq. LiOH, MeOH/H2O (10:1), 50 °C, 18 h 29 
2 1.0 eq. K2CO3, MeOH, rt, 6 d 39 [a] 
3 2.0 eq. NaOMe, MeOH, rt, 5 d 56 [b] 
4 1.1 eq. (Bu3Sn)2O, Benzol, 80 °C, 17 h[101] -- [c] 
[a] 20% an 158 reisoliert. [b] 15% an 158 reisoliert. [c] 100% an 158 reisoliert.  
Der Zugang zu 159 war somit gefunden, auch wenn die Ausbeute nur moderat war. Die 
Oxidation von 159 mit JONES-Reagenz lieferte den gewünschten Naturstoff 81 in 65% 
Ausbeute (Schema 51). Ausgehend von der kommerziell erhältlichen Säure 149 konnte das 
hormonell aktive Steroid 81 in einer Gesamtausbeute von 19% über 12 unabhängige Stufen 
hergestellt werden.  
159
O
H H
H
(25S)-∆4-Dafachronic Acid (81)
OH
O
CrO3, H2SO4, Aceton, 
0 °C, 90 min,  65%
 
Schema 51 Abschluss der Synthese von (25S)-∆4-Dafachronic Acid (81); 12 Stufen, 19% Gesamtausbeute. 
Theoretischer Teil 
 
 69
2.7.3 Synthese der (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) 
 
Um die große Bedeutung des zentralen Syntheseintermediates 156 herauszuarbeiten, sollten 
von diesem ausgehend möglichst alle drei Steroidsäuren synthetisiert werden. Wie oben 
beschrieben konnte 156 in wenigen Stufen in 81 überführt werden. Die Synthese der (25S)-
Cholest-7-en-3-on-26-säure (83), welche die Doppelbindung an C-7 trägt, schien dagegen 
aufwendiger. Um das ∆7-Cholesten aufzubauen, sollte die gleiche Sequenz aus allylischer 
Oxidation, Hydrierung, Reduktion und Eliminierung genutzt werden, die schon bei der 
Synthese der (25R)-Steroide zum Einsatz kam.[3] 
TBSO
H H
H
156
OPiv
PDC, tBuOOH, Benzol, 
rt, 41 h, 75%
TBSO
H H
H
160
OPiv
L-Selectrid®, THF, 
–78 °C, 1.5 h, 90%
TBSO
H H
H
161
OPiv
10% Pd/C, H2-Atm., 
EtOAc, rt, 16 h, 95%
O
H
O
TBSO
H H
H
162
OPiv
H
OH
 
Schema 52 Diastereoselektive Synthese des 7α-Alkohols 162. 
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Überraschenderweise lieferte die allylische Oxidation von 156 nach den Bedingungen von 
CHANDRASEKARAN das Keton 160 in 75% Ausbeute (Schema 52).[75] Die erhöhte Ausbeute 
im Vergleich zur Oxidation von 94 zu 104 (57%, Tabelle 6) läßt sich nur auf die stabilere 
Pivaloylschutzgruppe zurückführen (vgl. 94: tert-Butyldimethylsilyl). Schon SCHMIDT 
beobachtete, dass die allylische Oxidation von acetatgeschützten Cholesterolderivaten unter 
den Bedingungen von CHANDRASEKARAN weit bessere Ausbeuten (bis 85%) lieferte.[3,102] Die 
Hydrierung des Enons unter Palladiumkatalyse in Ethylacetat lieferte stereoselektiv in 95% 
Ausbeute das Keton 161. Der Wasserstoff wurde nur von der sterisch weniger gehinderten 
„Unterseite“ übertragen. Es ist bekannt, dass die Reduktion von Cyclohexanonen mit sterisch 
gehinderten Hydridübertragungsreagenzien wie z.B. L-Selectrid® (Lithium-tri-sek-
butylborhydrid) unter kinetischen Bedingungen die axialen Alkohole liefert.[103] Das Hydrid 
wird also aus dem äquatorialen Halbraum übertragen. Ganz im Gegensatz dazu liefern 
sterisch ungehinderte Reduktionsmittel wie Natriumborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid 
überwiegend die energetisch günstigeren äquatorialen Alkohole. So führte die Umsetzung des 
Ketons 161 mit L-Selectrid® bei –78 °C diastereoselektiv zum 7α-Alkohol 162. 
Die Eliminierung des Alkohols 162 zum Olefin 163 war schwieriger als gedacht. In der 
(25R)-Reihe konnte das disilylierte 106 mit Thionylchlorid in Pyridin quantitativ in 91 
überführt werden. Bei der Umsetzung von 162 mit 3.0 Äquivalenten an Thionylchlorid 
konnten anfänglich 72% des Olefins 163 isoliert werden, allerdings in einem kleinen Ansatz 
(Schema 53, Tabelle 13).[78] Bei Steigerung der Ansatzgröße verringerte sich die Ausbeute auf 
54%.  
TBSO
H H
H
162
OPiv
H
OH TBSO
H H
163
OPiv
H
Tab. 13
 
Schema 53 1,2-anti-Eliminierung von 162 zu 163. 
 
Mit 5.0 Äquivalenten Thionylchlorid konnte die Ausbeute auf 87% gesteigert werden. Bei 
dieser Umsetzung konnte auf der DC-Platte ein weiteres Produkt identifiziert werden. Dieses 
Produkt stellt das durch Eliminierung nach C-6 erhaltene ∆6-Olefin dar. Mittels 
Säulenchromatographie konnten beide Flecke nur angetrennt werden, da beide Substanzen 
extrem unpolar sind. Die Eliminierung von 162 mit dem von BURGESS entwickelten Reagenz 
164 (Abbildung 7) führte in 78% Ausbeute zu 163 (Eintrag 3).[104] Das Nebenprodukt war 
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dabei nicht zu beobachten. Dies ist auf die thermodynamischen Bedingungen der 
Reaktionsführung zurückzuführen (Benzol unter Rückfluss). 
N S
Et
Et
Et
O
O
N
COOMe
164  
Abbildung 7 BURGESS-Reagenz 164.[104] 
 
Tabelle 13 Versuche zur Eliminierung von 162 zu 163. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 163 [%] 
1 3.0 eq. SOCl2, Pyridin, 0 °C, 30 min 72 
2 5.0 eq. SOCl2, Pyridin, 0 °C, 40 min 87 
3 2.0 eq. 164, Benzol, 80 °C, 2 h 78 
 
Bei Versuchen zur Abspaltung der beiden Schutzgruppen von 163 zeigte sich, dass es von 
Vorteil ist, erst mit TBAF den Silylether und anschließend mit Lithiumaluminiumhydrid den 
Pivalinsäureester zu spalten. Das Diol 165 konnte mit dieser Methodik in 82% Ausbeute 
isoliert werden (Schema 54). Der dabei intermediär entstehende freie 3β-Alkohol wurde 
weder chromatographisch gereinigt noch spektroskopisch belegt, sondern direkt als 
Rohprodukt mit Lithiumaluminiumhydrid umgesetzt. Im Gegensatz dazu konnte 165 nur in 
maximal 69% Ausbeute isoliert werden, wenn zuerst der Ester und dann der Silylether 
gespalten wurde. 
163
HO
H H
165
OH
H
1. TBAF, THF, 67 °C, 
    16 h
2. LiAlH4, THF, rt, 
    17 h, 82% über 2 Stufen
O
H H
(25S)-∆7-Dafachronic Acid (83)
OH
H
O
CrO3, H2SO4, Aceton,
0 °C, 90 min, 89%
 
Schema 54 Synthese der (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83).  
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Die Struktur des Diols 165 konnte durch Röntgenstrukturanalyse eindeutig belegt werden 
(Abbildung 8). Damit konnte auch die Konfiguration an C-25 gesichert werden. Als letzter 
synthetischer Schritt zum Naturstoff 83 fehlte noch die JONES-Oxidation von 165. Diese 
lieferte die Steroidsäure 83 in erstaunlichen 89% Ausbeute. Damit konnte gezeigt werden, 
dass auch dieser Naturstoff aus dem Syntheseintermediat 156 zugänglich war. Die Synthese 
von 83 erforderte 15 präparative Stufen in einer Gesamtausbeute von bemerkenswerten 27%. 
Dies entspricht einer Einzelausbeute pro Stufe von im Durchschnitt 91.6%! Im Gegensatz zu 
COREY's Synthese von (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) (16 Stufen, 13% Gesamtausbeute) ist 
diese Synthese sowohl hinsichtlich Gesamtstufen als auch Ausbeute deutlich überlegen.[64] 
Hinzu kommt, dass COREY nur eine mäßige Diastereoselektivität von 8:1 für das gewünschte 
(25S)-Isomer beobachtete.[64] Die vorliegende Synthese ist dagegen vollständig stereoselektiv.  
 
 
Abbildung 8 Molekülstruktur von 165 im Kristall.  
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2.7.4 Synthese der (25S)-Cholestenoic Acid (85) 
 
Um die Aussage von GILL zu bestätigen, dass auch die (25S)-Cholestenoic Acid (85) eine 
hormonell aktive Verbindung ist, sollte diese ebenfalls synthetisiert werden.[63] Wiederum 
diente 156 als Ausgangspunkt. Die Spaltung des Pivalinsäureesters mit 
Lithiumaluminiumhydrid führte zu 166 in 91% Ausbeute (Schema 55). Mittels SWERN-
Oxidation, die im Verlauf der Synthese schon erfolgreich angewendet werden konnte, wurde 
166 zum entsprechenden Aldehyd oxidiert.[97] Auf dieser Stufe war wiederum keine 
chromatographische Reinigung nötig. Die Ausbeute des Rohprodukts war reproduziert größer 
als 95% (lt. DC). Die darauf folgende Oxidation des Aldehyds zur Säure 167 mit Hilfe von 
Natriumchlorit verlief in 89% Ausbeute über beide Stufen.[80]  
156
TBSO
H H
166
OH
1. SWERN-Oxidation
2. NaOCl2, KH2PO4, 
    2-Methyl-2-buten, 
    THF/H2O (3:1), rt,
    24 h
    89% über 2 Stufen
H
TBSO
H H
OPivH
LiAlH4, THF, 
rt, 17 h
 
91%
TBSO
H H
167
OHH
O
 
Schema 55 Effiziente Synthese der Säure 167. 
 
Sowohl die C-25 Epimere von 166 als auch 167 konnten schon in der (25R)-Reihe 
synthetisiert werden. Ein Vergleich der NMR-Daten war an dieser Stelle somit interessant. In 
Tabelle 14 finden sich charakteristische 13C NMR-Signale von 99 und dessen C-25 
Diastereomer 166 in Gegenüberstellung. Sowohl die CH2-Gruppe an C-26 als auch die 
Methylgruppe am stereogenen Zentrum C-25 unterscheiden sich in der chemischen 
Verschiebung im 13C NMR-Spektrum deutlich. 
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Tabelle 14 Gegenüberstellung zweier spezifischer 13C Signale von 99 (25R) und 166 (25S). [a] 
C-Atom 99, δ in ppm 166, δ in ppm 
CH3 an C-25 16.49 16.72 
CH2 an C-26 68.54 68.35 
[a] 125 MHz, CDCl3.  
Bei der Synthese der (25R)-Cholestenoic Acid (84) konnte der Silylether mit TBAF gespalten 
werden. Dies lieferte zwar die gewünschte Verbindung 84, jedoch im Gemisch mit einer 
anderen Verbindung, die sich nicht abtrennen ließ, zudem in schlechter Ausbeute. Wie bereits 
bei der Synthese von 85 beschrieben, wurde der Silylether unter sauren Bedingungen in 
Methanol unter Rückfluss gespalten. So konnte 168 in 87% Ausbeute isoliert werden, analog 
zur Synthese des C-25 Epimers 110. Die Verseifung des Methylesters 168 gelang in 
quantitativer Ausbeute und der Naturstoff 85 konnte ohne Säulenchromatographie rein 
erhalten werden.  
HO
H H
168
OMeH
O
167
LiOH, THF/MeOH/H2O 
(1:1:1), rt, 24 h, 99%
HO
H H
(25S)-Cholestenoic Acid (85)
OHH
O
kat. H2SO4, MeOH, 
65 °C, 16 h, 87%
 
 
Schema 56 Letzte Schritte der Synthese der (25S)-Cholestenoic Acid (85). 
 
Ausgehend von 149 konnte 85 in 13 Stufen und einer Gesamtausbeute von 46% synthetisiert 
werden. Diese Synthese ist hocheffizient und macht 85 auch in größeren Mengen (bis zu 1 g) 
zugänglich. In biologischen Tests bei Herrn Dr. KURZCHALIA zeigte sich, dass 85 ebenfalls 
hormonell aktiv ist. Damit konnten die Ergebnisse von GILL bestätigt werden.[63] 
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2.7.5 (25S)-Dafachronic Acid (169) – ein neuer Ligand                    
für DAF-12 
 
In früheren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass C. elegans an Stelle von Cholesterol (58) 
auch mit Dihydrocholesterol bzw. Cholest-5α-an-3β-ol gefüttert werden kann.[57,102] Selbst 
über mehrere Generationen hinweg ließ sich kein Unterschied im Wachstum feststellen. 
Basierend auf diesen Erkenntnissen schien die Synthese einer gesättigten Dafachronic Acid, 
sozusagen der (25S)-Dafachronic Acid (169), hochinteressant. Diese sollte wiederum leicht 
aus dem zentralen Syntheseintermediat 156 zugänglich sein.  
HO
H H
119
OHH
156
10% Pd/C, H2-Atm., CH2Cl2/MeOH
(1:1), rt, 24 h, 99%
HO
H H
170
OH
1. TBAF, THF, 67 °C, 
   17 h
2. LiAlH4, THF, rt, 16 h
    93% über 2 Stufen
H
H
CrO3, H2SO4, Aceton, 
0 °C, 1 h, 88%
O
H H
(25S)-Dafachronic Acid (169)
OH
H
H
O
 
Schema 57 Effiziente Synthese der gesättigten (25S)-Dafachronic Acid (169); 12 Stufen, 53% Ausbeute. 
 
Beide Schutzgruppen von 156 lassen sich in Sequenz entfernen und das bekannte (25S)-26-
Hydroxycholesterol (119) konnte in 93% Ausbeute über beide Stufen isoliert werden (Schema 
57).[82] Auch in diesem Fall war es besser erst den Silylether und danach die 
Pivaloylschutzgruppe zu spalten. Die palladiumkatalysierte Hydrierung von 119 lieferte 
diastereoselektiv das gesättigte Diol 170 in 99% Ausbeute. Der Wasserstoff greift selektiv 
von der „Unterseite“ an. Daraus ergibt sich eine trans-Konfiguration des A- und des B-Rings. 
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Die abschließende Oxidation von 170 mit schwefelsaurem Chromtrioxid lieferte die 
(25S)-Dafachronic Acid (169) in hervorragender Ausbeute. 
In ersten biologischen Tests konnte ermittelt werden, dass 169 ebenfalls hormonell aktiv ist, 
vergleichbar mit den anderen (25S)-Cholesten-26-säuren 81, 83 und 85. Die Arbeitsgruppe 
um COREY publizierte vor kurzem ebenfalls die Synthese der (25S)-Dafachronic Acid (169). 
Dabei schafften sie es nicht die ∆7-Doppelbindung des Naturstoffs 83 zu hydrieren.[105] 
Stattdessen hydrierten sie einen frühen synthetischen Vorläufer, der die Doppelbindung an 
C-5/C-6 trug. In einem biologischen Assay konnte von COREY und ANTEBI die biologische 
Aktivität der gesättigten Verbindung 169 quantifiziert werden. Außerdem schlossen die 
Autoren aus, dass ein oxidiertes Folgeprodukt existiert. Ihrer Vermutung nach stellt die (25S)-
∆7-Dafachronic Acid (83) den natürlichen Liganden des DAF-12 Rezeptors in C. elegans dar. 
(25S)-Dafachronic Acid (169) konnte nach unserer Synthese in 12 Stufen und einer 
exzellenten Gesamtausbeute von 53% dargestellt werden. 
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2.7.6 Syntheseversuche zur (25S)-∆5-Dafachronic Acid (171) 
 
In Analogie zur (25S)-Cholestenoic Acid (85) wäre die Synthese der (25S)-∆5-Dafachronic 
Acid (171) sehr interessant (Abbildung 9). Unserer Vermutung nach sollte auch diese 
Verbindung hormonelle Aktivität besitzen. 
O
H H
(25S)-∆5-Dafachronic Acid (171)
OHH
O
 
Abbildung 9  
 
In synthetischer Hinsicht problematisch war das dekonjugierte Enon. Dieses kann sowohl 
basen- als auch säurekatalysiert zum stabileren konjugierten Enon 81 isomerisieren. An 
Cholesterol (58) sollten Oxidations-Methoden zur Darstellung von dekonjugierten Enonen 
getestet werden. Sowohl mit dem DESS-MARTIN-Periodinan[106] als auch durch SWERN-
Oxidation[97] konnte aus 58 das kommerziell erhältliche ∆5-Cholesten-3-on (172) in sehr guten 
Ausbeuten erhalten werden (Schema 58, Tabelle 15). Dieses war schon von FIESER im Jahre 
1953 dargestellt worden.[107] Die Säulenchromatographie sollte dabei mit hoher 
Fließgeschwindigkeit durchgeführt werden. 
O
H H
172
H
HO
H H
58
H Tab. 15
 
 
Schema 58 
 
Tabelle 15 Oxidation von Cholesterol (58) zu ∆5-Cholesten-3-on (172). 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 172 [%] 
1 2.4 eq. (COCl)2, 3.0 eq. DMSO, CH2Cl2, –78 °C, 5 min, dann 
58, 20 min, dann 4.9 eq. Et3N, auf rt[97] 
88 
2 1.2 eq. DESS-MARTIN-Periodinan, CH2Cl2, rt, 30 min[106] 89 
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Die Lage der Doppelbindung lässt sich anhand der Verschiebung des olefinischen Protons 
ausmachen. Bei Verbindung 172 ist das Proton an C-6 nur minimal gegenüber Verbindung 58 
auf 5.33 ppm (500 MHz, CDCl3) verschoben. Würde die Doppelbindung an C-4/C-5 sitzen, 
wäre das olefinische Proton deutlich tieffeldverschoben [vergleiche z. B. 81 δ(H4) = 5.71]. 
Synthetisch am einfachsten wäre es gewesen, die beiden Oxidationsarten auf 
(25S)-Cholestenoic Acid (85) anzuwenden. Leider ergaben sich unerwartete Probleme. Setzte 
man 85 unter SWERN-Bedingungen um, konnte als einziges Produkt das wahrscheinlich durch 
eine analog zur PUMMERER-Umlagerung entstandene 173 in 42% Ausbeute isoliert werden 
(Schema 59). Die Verbindung wurde nur anhand von 1H und 13C NMR-Spektroskopie 
identifiziert. Auf eine komplette Belegung wurde verzichtet. Die Umsetzung von 85 mit dem 
DESS-MARTIN-Periodinan lieferte hingegen ein untrennbares Gemisch verschiedenster nicht 
identifizierbarer Substanzen.  
HO
O
OH
HH
SWERN, 42% SMe
173
85
 
Schema 59 Umsetzung von 85 unter SWERN-Bedingungen zu 173. 
 
Alternativ versuchte ich deshalb auf der Stufe des Methylesters 168 zu oxidieren. Es musste 
daher eine extrem milde Methode gefunden und angewendet werden, welche die Spaltung des 
Methylesters 174 ohne Isomerisierung der Doppelbindung erlaubte. Mögliche Methoden 
waren z. B. die Umsetzung mit in situ generiertem Trimethylsilyliodid nach OLAH[108] und das 
kürzlich von NICOLAOU in einer ähnlichen Problemstellung sehr erfolgreich angewendete 
Trimethylzinnhydroxid.[109]  
Die Oxidation von 168 mit dem DESS-MARTIN-Periodinan lieferte in 86% Ausbeute das 
gewünschte dekonjugierte Enon 174 (Schema 60). Leider gelang es jedoch mit den 
vorgestellten Methoden nicht, den Methylester zu spalten (Tabelle 16). 
Die dekonjugierte Dafachronic Acid 171 war somit nicht zugänglich. Jedoch konnte der 
entsprechende Methylester 174 synthetisiert werden. Deshalb wurde entschieden, C. elegans 
mit dem Ester zu füttern. In einem früheren Experiment hatte sich gezeigt, dass C. elegans 
durchaus in der Lage ist, Ester zu verseifen. Er besitzt also eine entsprechende Esterase. 
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HO
O
OMeH
HH
168
DESS-MARTIN- 
Periodinan, CH2Cl2, rt,
105 min, 86%
O
O
OMeH
HH
174
Tabelle 16
O
O
OHH
HH
171  
Schema 60 
 
Tabelle 16 Versuche zur Esterspaltung an 174. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 171 [%] 
1 5.0 eq. NaI, 5.0 eq. TMSCl, MeCN, 82 °C, 2 h[108] Totalzersetzung 
2 5.0 eq. Me3SnOH, 1,2-Dichlorethan, 80 °C, 3.5 h[109] Totalzersetzung 
 
Vergleichend könnte der Methylester 168 herangezogen werden. Die biologischen Aktivitäten 
der Ester müssten in etwa denen der freien Säuren entsprechen. Ungeklärt ist auch, ob sich die 
dekonjugierte Säure 171 unter physiolgischen Bedingungen nicht durch Selbstprotonierung in 
das stabilere Enon 81 umwandeln würde. 
 
 
 
 
 
 
 
Theoretischer Teil 
 
 80 
3 Synthese einiger Derivate des Dihydrocholesterols 
3.1.1 20-Norcholest-5α-an-3β-ol (175) und 20,25-
Bisnorcholest-5α-an-3β-ol (176) 
 
In einer früheren Arbeit konnten wir zeigen, dass C. elegans an Stelle von Cholesterol (58) 
auch das gesättigte Dihydrocholesterol bzw. Cholest-5α-an-3β-ol als Nahrungsquelle 
akzeptierte.[57] Diese Feststellung führte zur Synthese der gesättigten (25S)-Dafachronic Acid 
(169), welche sich als ebenfalls hochaktiv erwies (2.7.5). Eine weitere interessante 
Fragestellung war, inwiefern sich das Entfernen der Methylgruppen aus der Sterolseitenkette 
auf die hormonelle Aktivität dieser Normethylderivate auswirken würde. Aus Androsteron 
(70) sollten die 20- und 20,25-Normethylderivate 175 und 176 mittels WITTIG-Olefinierung 
und anschließender Hydrierung synthetisch leicht zugänglich sein (Abbildung 10). 
Interessanterweise sind diese Verbindungen in der Literatur noch nicht beschrieben. 
HO
H
HH
70
H
O
HO
H
HH
175
H HO
H
HH
176
H
WITTIG-Olefinierung, 
Hydrierung
 
Abbildung 10 Retrosynthetische Betrachtung von 175 und 176. 
 
Für die WITTIG-Olefinierung von 70 musste zuerst das entsprechende Alkylphosphoniumsalz 
177 hergestellt werden. Durch Umsetzung des kommerziell erhältlichen 1-Brom-5-
methylhexan (178) mit Triphenylphosphan (179) in Toluol unter Rückfluss konnte nach 6 d 
das literaturbekannte Phosphoniumsalz 177 in 85% Ausbeute isoliert werden (Schema 61).[110]  
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Br
178
Toluol, 110 °C,
6 d, 85%
+           PPh3
179
Ph3P
Br
177  
Schema 61 
 
Unter den Standardbedingungen für eine WITTIG-Olefinierung (NaH, THF, Rückfluss) konnte 
kein Produkt isoliert werden. Mit dem Wechsel zu DMSO als Lösungsmittel konnten 
immerhin 56% des Olefins 180 isoliert werden (Schema 62). Dieses trat als Z/E-Gemisch 
(91:9) auf. Die Ausbeute war nur mittelmäßig, was sich mit der sterischen Abschirmung 
durch die angulare Methylgruppe an C-13 erklären läßt. Die Hydrierung von 180 lieferte als 
einziges Stereoisomer das gewünschte Norcholestanolderivat 175. Die exzellente 
Stereoselektivität der Hydrierung läßt sich durch die starke Abschirmung der Oberseite des 
Steroids erklären. 
HO
H
HH
70
H
O
HO
H
HH
180
H
Z/E = 91:9
1. NaH, DMSO, 
   75 °C, 1 h
2. 177, 15 min, dann 
    Zugabe von 70,
    75 °C, 3 d, 56%
10% Pd/C, H2-Atm.,
CH2Cl2/MeOH (1:1),
rt, 24 h, 99%
HO
H
HH
175
H
 
Schema 62 2-Stufen-Synthese von 175. 
 
In der gleichen Art und Weise wurde das kommerziell erhältliche 
Hexyltriphenylphosphoniumbromid (181) mit 70 umgesetzt und das Olefin 182 in 55% 
Ausbeute erhalten (Schema 63). Dieses Ergebnis deckte sich mit der WITTIG-Olefinierung 
von 70 zu 180. Auch 182 lag als Z/E-Isomerengemisch vor (92:8). Die anschließende 
palladiumkatalysierte Hydrierung ergab 176 als einziges Stereoisomer in 97% Ausbeute.  
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HO
H
HH
70
H
O
HO
H
HH
182
H
Z/E = 92:8
1. NaH, DMSO, 
   70 °C, 1 h
2. 181, 15 min, 
    dann Zugabe von 70,
    70 °C, 40 h, 55%
10% Pd/C, H2-Atm.,
CH2Cl2/MeOH (1:1),
rt, 22 h, 97% HO
H
HH
176
H
 
Schema 63 Synthese des Bisnorcholestanolderivates 176.  
 
In ersten biologischen Tests zeigte sich, dass 20-Norcholest-5α-an-3β-ol (175) von C. elegans 
als Ersatz für Cholesterol (58) akzeptiert wurde. 
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3.1.2 25-Norcholest-5α-an-3β-ol (183) 
 
Um 175 und 176 vergleichen zu können, sollte zusätzlich das 25-Normethylderivat 183 
synthetisiert werden. Die Stereochemie an C-17 und C-20 sollte nach Möglichkeit schon 
etabliert sein. Als idealer synthetischer Vorläufer ergab sich der schon bei der Synthese der 
(25S)-Dafachronic Acids genutzte Aldehyd 148.[96] WITTIG-Olefinierung von 148 mit dem 
kommerziell erhältlichen Ethyltriphenylphosphoniumiodid (184) ergab das Olefin 185 in 
quantitativer Ausbeute (Schema 64) (Z/E = 73:27). Die Hydrierung von 185 verlief 
stereoselektiv. Die Doppelbindung an C-5/C-6 wurde stereoselektiv von der „Unterseite“ 
hydriert. Daraus ergab sich eine trans-Ringverknüpfung des A- und des B-Rings. 
Überraschenderweise wurde unter den Reaktionsbedingungen auch der Silylether gespalten. 
Es findet sich in der Literatur nur ein Beispiel, in dem ein TBS-Ether unter ähnlichen 
Bedingungen gespalten werden konnte. CORMIER fand heraus, dass 
tert-Butyldimethylsilylether unter Phasentransferkatalyse gespalten werden können. 
Allerdings verwendete er Pd(II)O in einem 1:1-Gemisch aus Methanol und Cyclohexen unter 
Rückfluss. Eine mechanistische Erklärung für seine Beobachtungen blieb er aber schuldig.[111] 
TBSO
H
HH
148
O
H NaH, DMSO, 75 °C, 1 h
dann Ph3PEtBr, 50 °C, 30 min
dann 148, 50 °C, 20 min, 100%
TBSO
H
HH
185
10% Pd/C, H2-Atm., 
CH2Cl2/MeOH, rt, 24 h, 84%
HO
H
HH
183
H
 
Schema 64  
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3.2 Synthese halogenierter Derivate des Dihydrocholesterols für 
massenspektroskopische Untersuchungen 
3.2.1 Synthese von 4α-Bromcholest-5α-an-3β-ol (186b) 
 
Unter den Biologen herrscht große Uneinigkeit, ob die gefundenen Dafachronic Acids die 
natürlichen Liganden für DAF-12 darstellen oder ob diese über einen gemeinsamen Weg in 
die eigentlich aktive Verbindung transformiert werden.[57,102] Diese These wird durch 
verschiedene Fakten gestützt. Es konnte gezeigt werden, dass die Existenz der Doppelbindung 
keine Rolle spielt. Ebenso scheint es in der (25S)-Reihe unerheblich, ob an C-3 ein Keton 
oder ein Alkohol vorhanden ist. Vielmehr scheint es ein Metabolismusprodukt zu geben, 
welches ultimativ „Dauer“ auslöst. Diese Verbindung wurde „Gamravali“ genannt.[57] Jedoch 
konnte die Struktur von „Gamravali“ nicht bestimmt werden.[57] Nun sind intensive Studien 
nötig, um den Metabolismus von C. elegans genauer zu untersuchen. Dafür bieten sich z. B. 
radiomarkierte Verbindungen an, deren Metabolismus in vivo verfolgt werden kann. Eine 
andere Methode wäre eine charakteristische funktionelle Gruppe einzubauen, die per 
Massenspektroskopie gut verfolgt werden kann. Als ideal erweist sich hier Brom, welches 
sich in der Massenspektroskopie durch den charakteristischen Doppelpeak der beiden Isotope 
(Mr = 79, 50.7% Häufigkeit; Mr = 81, 49.3% Häufigkeit) hervorhebt. Zudem kann man Brom 
synthetisch relativ einfach in Moleküle einfügen. Die Darstellung des 4α-Brom-5α-cholestan-
3β-ols (186b) war deshalb von großem Interesse.  
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Schema 65  
 
Theoretischer Teil 
 
 85
SCHMIDT konnte den durch BIRCH-Reduktion aus Cholest-4-en-3-on zugänglichen 
Trimethylsilylenolether (187) in ein 4α-Fluorderivat umwandeln.[102] Diese Verbindung 
wurde von C. elegans als Ersatz für Lophanol akzeptiert. Durch Umsetzung von 187 mit 
N-Bromsuccinimid (NBS) konnte das an C-4 in α-Stellung mit Brom substituierte Derivat 
188 in 54% Ausbeute erhalten werden (Schema 65). Die Reduktion des Ketons mit 
Natriumborhydrid lieferte ein 1:1.9-Gemisch (α:β) der beiden Alkohole 186a und 186b. Die 
beiden Epimere ließen sich durch Säulenchromatographie leicht trennen. 
In einem biologischen Assay wurde der synthetische 3β-Alkohol 186b von C. elegans als 
Ersatz für Lophanol akzeptiert. Somit konnte diese Verbindung genutzt werden, um den 
Metabolismus massenspektroskopisch zu verfolgen. Ergebnisse dazu stehen aber noch aus.  
Die dargestellte Verbindung 186b eignet sich als Substrat für biologische Studien, in denen 
Cholesterol am B-, C- oder D-Ring sowie in der Seitenkette enzymatisch verändert wird. Die 
metabolischen Abbauprodukte lassen sich per GC-MS durch den charakteristischen 
Doppelpeak des Broms leicht verfolgen. 
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3.2.2 Syntheseversuche zu 20-Bromcholestanol (189) 
 
Eine weitere interessante Verbindung wäre das 20-Brom-20-nor-5α-cholestan-3β-ol (189) 
(Abbildung 11). Es konnte gezeigt werden, dass 20-Norcholestanol als Ersatz für Cholestanol 
geeignet war. Somit sollte es auch keinen Unterschied machen, wenn Methyl (2.0 Å) durch 
Brom (1.85 Å) ersetzt wird, da die VAN-DER-WAALS-Radien beider Verbindungen sehr 
ähnlich sind. Wichtig wäre aber dabei, die Stereochemie analog der zu Cholesterol (58) 
einzuführen. 
 
HO
H
HH
70
H
O
HO
H
HH
189
H
Br5. nukleophile    Substitution
4. Alkylierung
1. Olefinierung
2. Hydroborierung
3. Oxidation  
Abbildung 11 Retrosynthetische Zerlegung des Bromsteroids 189. 
 
Retrosynthetisch betrachtet ließ sich 189 ebenfalls auf epi-Androsteron (70) zurückführen. 
Der erste Schritt wäre eine WITTIG-Methylenierung, gefolgt von einer Hydroborierung und 
Oxidation zum Aldehyd. Dieser sollte dann mittels GRIGNARD-Alkylierung die beiden C-20 
Hydroxysteroide ergeben. Schliesslich könnte die Hydroxygruppe in einer SN2-Substitution in 
das entsprechende Bromderivat überführt werden. 
Die Umsetzung von 70 mit Methyltriphenylphosphoniumbromid (190) lieferte die 
Methylenverbindung 191 in 94% Ausbeute (Schema 66). Die deutlich bessere Ausbeute im 
Vergleich zu 180 und 182 ist auf den geringeren sterischen Anspruch des Phosphoniumsalzes 
190 zurückzuführen. Für die weitere Synthese wurde die Hydroxyfunktionalität an C-3 als 
TBS-Ether geschützt. Dies gelang unter den Standardbedingungen in quantitativer Ausbeute 
und führte zum Silylether 192. Die Hydroborierung von 192 mit 9-BBN lieferte 
diastereoselektiv die 17β-Hydroxymethylenverbindung 193.[112] Damit war die richtige 
Stereochemie an C-17 eingeführt. Die Ausbeute des Alkohols 193 betrug 90%. Der für die 
Alkylierung benötigte Aldehyd 194 konnte in 97% Ausbeute durch eine SWERN-Oxidation 
von 193 erhalten werden.[97] Die Synthese von 194 war stereoselektiv und von den Ausbeuten 
her hocheffizient. 
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Schema 66 Stereoselektive Synthese des Aldehyds 194. 
 
Die Umsetzung des Aldehyds 194 mit einem Überschuss des aus 1-Brom-4-methylpentan 
(195) gebildeten GRIGNARD-Reagenzes lieferte drei Produkte (Schema 67).[113] Diese konnten 
als die C-20 epimeren Alkohole (196a und 196b) und 193, also das Edukt vom Edukt, 
identifiziert werden. Die Ausbeute des durch GRIGNARD-Reduktion entstandenen 193 betrug 
immerhin 14%. Die beiden Alkohole konnten in 29%, respektive 49% Ausbeute erhalten 
werden. Im Überschuss sollte - durch sterische Abschirmung der Unterseite – der Alkohol 
196b erhalten werden. Tatsächlich konnte eine Produktverteilung von 1.69:1 (196b zu 196a) 
ermittelt werden. Die Bestimmung der relativen Konfiguration an C-20 erwies sich jedoch als 
schwierig. Die sicherste Methode wäre sicherlich die Röntgenkristallstrukturanalyse eines 
Einkristalls gewesen, jedoch gelang es nicht, verwertbare Kristalle zu züchten. Auch 2D-
NMR-Experimente waren aufgrund der freien Drehbarkeit der Bindung zwischen C-20 und 
C-22 schwierig. Um die Rotation zu unterdrücken, wurde bei erniedrigter Temperatur (265 K) 
ein NOESY-Spektrum aufgenommen. Dabei zeigte sich, dass das C-20 Wasserstoffatom des 
im Unterschuß erhaltenen Alkohols 196a einen um 7% größeren NOE mit der angularen 
Methylgruppe an C-13 zeigte, als der Alkohol 196b (Abbildung 12). In Verbindung mit der 
Ausbeuteverteilung diente dies zur Belegung der Strukturzuweisung.  
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Schema 67 Produkte der GRIGNARD-Alkylierung von 194. 
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H
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H H
196a
HHO
stärkerer NOE
 
Abbildung 12 Strukturzuweisung der beiden Alkohole durch NOE Experimente bei 263 K. 
 
Durch nukleophile Substitution sollte sich aus 196b der silylgeschützte Vorläufer zu 189 
ergeben. Mit CBr4/PPh3 und Imidazol ergab sich ein neues unpolares Produkt in sehr hoher 
Ausbeute (Schema 68). Nach wäßriger Aufarbeitung wurde das Rohprodukt mit TBAF 
umgesetzt um den Silylether zu spalten. Dabei konnte in 94% Ausbeute das schon dargestellte 
Olefin 182, diesmal als E-Isomer, isoliert werden. Ungünstigerweise befand sich in anti-
Stellung zur C-20 Hydroxygruppe an C-17 ein Proton. Die gebildete Doppelbindung war 
dreifach substituiert und damit sehr stabil. Faktoren, die eine Eliminierung begünstigten.  
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Schema 68 
 
Möglicherweise eliminiert das nach Angriff von PPh3 auf den Alkohol gebildete 
Phosphoniumsalz schneller, als Bromid angreifen kann. Ohne Imidazol ergab sich jedoch 
größtenteils Zersetzung (Tabelle 17). Ein weiteres Reagenz für die nukleophile Bromierung 
von Alkoholen stellt Phosphortribromid dar. Leider zersetzte sich 196b bei Umsetzung mit 
diesem selbst bei 0 °C innerhalb weniger Minuten vollständig. Die Umsetzung von 196b mit 
CCl4 und PPh3 ergab ebenfalls zu großen Teilen Zersetzung. Jedoch konnten nach 2 d 
Reaktionszeit immerhin 56% des Startmaterials 196b reisoliert werden.  
 
Tabelle 17 Versuche zur Halogenierung von 196b. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis 
1 2.0 eq. CBr4, 2.5 eq. PPh3, CH2Cl2, rt, 17 h Spuren Edukt, unidentifizierbare 
Nebenprodukte 
2 1.0 eq. PBr3, CH2Cl2, 0 °C, 30 min Totalzersetzung 
3 2.0 eq. CCl4, 3.0 eq. PPh3, THF, rt, 2 d 56% an 196b reisoliert 
 
Ebenso scheiterten Versuche den Alkohol vorher in ein Tosylat zu überführen. Es konnte 
wiederum nur das Olefin 182 isoliert werden, wenn auch in sehr schlechter Ausbeute. 
Daraufhin wurden die Versuche zur Darstellung des Bromderivats 189 aufgegeben, da es 
zudem fraglich war, ob dieses nicht unter GC-MS-Bedingungen vollständig eliminieren 
würde. 
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Als Alternative wurde überlegt, die beiden Alkohole 196a und 196b in das entsprechende 
Keton 197 zu oxidieren und dann mit DAST (Diethylaminoschwefeltrifluorid) das Keton in 
eine gem-Difluorverbindung 199 zu überführen.[12,114–116] Für die Umsetzung mit DAST 
musste die Silylschutzgruppe in die gegenüber DAST stabile Acetatschutzgruppe 
ausgetauscht werden. 
196a/196b
PDC, CH2Cl2, 
rt, 18 h, 84%
TBSO
H
H H
H
O
197
1. TBAF, THF,
    67 °C, 18 h
2. Ac2O, Et3N, kat. DMAP, THF,
    rt, 17 h
    90% über 2 Stufen
AcO
H
H H
H
O
198  
Schema 69 
 
Die Oxidation eines Gemisches der beiden Alkohole 196a und 196b mit PDC[68] lieferte in 
84% Ausbeute das Keton 197 (Schema 69). Dies bestätigte, dass die beiden Alkohole die 
durch Hydroborierung eingeführte, gleiche Konfiguration an C-17 besitzen. Die Umsetzung 
von 193 mit TBAF und die Acetylierung des enstandenen Rohproduktes führten zum Acetat 
198 in 90% Ausbeute über beide Stufen. 
Leider erwies sich jedoch das Keton 198 bei der Umsetzung mit DAST als nahezu inert 
(Schema 70, Tabelle 18). In Dichlormethan konnte nach 24 h Rühren bei Raumtemperatur nur 
Edukt detektiert werden, woraufhin dasselbe Gemisch 24 h unter Rückfluss erhitzt wurde. 
Dabei kam es zu einer Braunfärbung, die auf partielle Zersetzung hindeutete. Tatsächlich 
konnten jedoch 98% des Startmaterials reisoliert werden. Die Umsetzung von 198 mit DAST 
ohne Lösungsmittel („neat“) bei 45 °C über einen Zeitraum von 24 h ergab ebenfalls keine 
Umsetzung. Es konnten 95% des Startmaterials 198 reisoliert werden.  
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Tabelle 18 Versuche zur Umsetzung von 198 mit DAST. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ergebnis 
1 2.0 eq. DAST, CH2Cl2, rt, 24 h, dann 40 °C, 24 h 98% reisoliertes Startmaterial 198. 
2 2.0 eq. DAST, neat, 45 °C, 24 h 95% reisoliertes Startmaterial 198. 
 
Somit war es nicht möglich, ein in der Seitenkette halogeniertes Steroid zu isolieren. Eine 
andere Überlegung war deshalb, kommerziell erhältliches 25-Hydroxycholesterol (200) in 
25-Bromcholesterol zu überführen. Trotz des Mißerfolgs bei der Darstellung eines an C-20 
mit Brom bzw. Fluor substituierten Steroids kann die entwickelte Methodik zur 
stereoselektiven Einführung verschiedener Seitenketten verwendet werden. Dazu wäre der 
Aldehyd 194 mit geeigneten metallorganischen Reagenzien umzusetzen. Der daraus 
entstehende C-20 Alkohol kann mittels BARTON-Deoxygenierung leicht entfernt werden.[100] 
So könnten verschiedene 20-Normethylcholesterinderivate synthetisiert werden. 
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3.2.3 Syntheseversuche zu 25-Bromcholesterol 
 
Um das sehr teure 25-Hydroxycholesterol (200) in das 25-Bromderivat zu überführen, war es 
nötig den Alkohol an C-3 mit Acetanhydrid zu schützen. Das Acetat 201 war, wie bei 
SCHMIDT beschrieben, in quantitativer Ausbeute zugänglich (nicht gezeigt).[102] Für die 
Überführung von tertiären Alkoholen in die entsprechenden Alkylbromide gibt es in der 
Literatur nur eine begrenzte Anzahl von Methoden. Sehr interessant schien die von OLAH 
publizierte Methode zu sein, in der mit einem Gemisch aus 70% HF in Pyridin und 
Ammoniumbromid sekundäre und tertiäre Alkohole in hohen Ausbeuten in die 
korrespondierenden Alkylbromide überführt werden können.[117] Überraschenderweise konnte 
bei der Umsetzung von 201 mit 70% HF in Pyridin und 3.0 Äquivalenten Ammoniumbromid 
in 92% Ausbeute die an C-25 fluorierte Verbindung 202 isoliert werden (Schema 71, Tabelle 
19). Diese Ausbeute konnte auch ohne Zusatz von NH4Br reproduziert werden (Eintrag 2). 
AcO
H
H H
OH
201
Tab. 19
AcO
H
H H
F
202  
Schema 71 
 
Tabelle 19 Fluorierung von 201. 
Eintrag Reaktionsbedingungen Ausbeute, 202 [%] 
1 3 eq. NH4Br, 70% HF in Pyridin, rt, 1 h 92 
2 2 mL 70% HF in Pyridin, rt, 1 h 96 
 
Die so gewonnene Verbindung 202 war sehr interessant für biologische Assays. Um diese 
Verbindung für Assays verfügbar zu machen, wurde abschließend die Acetatgruppe mit 
katalytischen Mengen Kaliumcarbonat gespalten. Das in der Literatur bekannte 
25-Fluorcholesterol (203) konnte in 85% Ausbeute isoliert werden (Schema 72).[118,119]  
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Schema 72 
 
Die Umsetzung von 201 mit CBr4 und PPh3 führte lediglich zur Eliminierung. Phosphor-
tribromid ergab ebenfalls nur Eliminierung und große Teile Zersetzung. Wahrscheinlich ist 
auch diese Position sehr empfindlich für Eliminierungen, analog zu C-20. Deshalb wurde die 
Synthese an dieser Stelle eingestellt, da es fraglich war, ob ein 25-Bromsteroid überhaupt 
unter GC-MS-Bedingungen stabil wäre. 
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4 Synthese potentiell anti-Tuberkulose aktiver Steroide 
 
Die Tuberkulose stellt nach wie vor eine große Gefahr für die Gesundheit der 
Weltbevölkerung dar.[39,120] Bei der Tuberkulose handelt es sich um eine hochansteckende 
bakterielle Infektionskrankheit, die vor allem die Lungen befällt. Jährlich sterben laut 
Angaben der Weltgesundheitsorganisation etwa zwei bis drei Millionen Menschen an dieser 
Krankheit. Seit der Entdeckung des Tuberkelbakteriums (Mycobacterium tuberculosis) als 
dem Erreger durch ROBERT KOCH im Jahre 1882 fanden und finden unter Wissenschaftlern 
große Anstrengungen statt, neue Therapien im Kampf gegen diese Krankheit zu entdecken. 
Frühe Antibiotika wie Sulfonamide und Penicillin erwiesen sich als ineffektiv. Der erste 
klinische Wirkstoff gegen die Tuberkulose war Streptomycin. Schon früh konnte zudem ein 
Impfstoff entwickelt werden. Die Impfung war aber aufgrund von Nebenwirkungen nicht 
unproblematisch. Außerdem zeigte sich, dass der erworbene Impfschutz ungenügend war. 
Deswegen wurde die Impfung in vielen Ländern wieder eingestellt. Eine große Problematik, 
wie bei vielen bakteriellen Erregern (als prominentes Beispiel ist hier Staphylococcus aureus 
zu nennen), stellt die zunehmende Resistenz gegen herkömmliche Antibiotika dar. Schon 
nach einigen Jahren fanden sich erste Erreger, die eine Resistenz gegenüber Streptomycin 
aufwiesen. Zur Bekämpfung dieser resistenten Erreger wurde in den 50er des letzten 
Jahrhunderts der Wirkstoff Isoniazid eingeführt, eine Substanz die schon 1912 von HANS 
MEYER und JOSEF MALLY in Deutschland synthetisiert worden war. Dieses Medikament 
findet auch heute noch breite Anwendung.[121] Weitere moderne Wirkstoffe sind Ethambutol, 
Rifampicin und Pyrazinamid.[121] Neben der MDR-TB (multi drug resistant tuberculosis) sind 
auch schon Erreger gefunden worden, die der XDR-TB (extensively or extremely drug 
resistant tuberculosis) zugerechnet werden. Diese zeigen u. a. schon Resistenzen gegen 
Isoniazid und Rifampicin, welche die Antibiotika der 1. Wahl zur Behandlung der 
herkömmlichen Tuberkulose darstellen.  
In unserem Arbeitskreis konnten verschiedene Carbazole identifiziert werden, die 
vielversprechende Aktivität gegen Mycobacterium tuberculosis zeigten.[122] Einige Steroide 
zeigten ebenfalls signifikante Aktivitäten. Die aktiven Verbindungen trugen an C-25 eine 
Hydroxyfunktion oder an C-6 eine Ketofunktion. Um die für hohe anti-Tuberkulose Aktivität 
wichtigen funktionellen Gruppen zu identifizieren, sollten mehrere hochhydroxylierte 
Steroide synthetisiert werden. Interessant wäre auch, ob die C-26 Hydroxysteroide, die leicht 
aus Diosgenin zugänglich sind, ebenfalls eine inhibierende Aktivität gegen Tuberkulose 
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aufweisen. Zudem war die Kombination von einer C-6 Keto- und einer C-25 
Hydroxyfunktion in einem Molekül hochinteressant. 
Durch Hydroborierung sollte aus dem Acetat (201) eine dreifach hydroxylierte Verbindung 
entstehen. Da 25-Hydroxycholesterol (200) sehr teuer ist, sollte die Hydroborierung an 
Cholesterylacetat (204) getestet werden (Schema 73). Dabei konnten zwei verschiedene Diole 
isoliert werden. Der 6α-Alkohol 205a, der aus einer Hydroborierung von der Unterseite 
resultiert, konnte durch NMR-Spektroskopie eindeutig identifiziert werden. Die andere 
Verbindung, 205b, lieferte ein widersprüchliches NMR-Spektrum. Durch Umkristallisation 
von 205b in Methanol konnten Einkristalle gewonnen werden, die einer 
Röntgenkristallstrukturanalyse unterzogen wurden (Abbildung 13). Die erhaltene Struktur 
stellt das Ergebnis einer unerwarteten 1,2-anti-Hydroborierung dar. Der Wasserstoff an C-5 
ist α-ständig und die Hydroxygruppe an C-6 ist β-ständig. Die Hydroborierung von 
Cholesterol (58) ist bisher noch nicht detailliert untersucht worden. Diese unerwartete 1,2-
anti-Hydroborierung ist in der Literatur bisher noch nicht beschrieben worden. Eine Arbeit 
von WECHTER aus dem Jahre 1959 zeigt, dass als Nebenprodukt bei der Hydroborierung von 
Cholesterol (58) in geringen Mengen auch das 5β,6β-Produkt entsteht.[123] Dieses konnten wir 
jedoch nicht detektieren. Der Mechanismus zur Bildung von 205b ist bis jetzt völlig unklar. 
AcO
H
H H
204
BH3·THF, THF,
rt, 18 h, dann 0 °C, 
NaOH/H2O2, 1 h
HO
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H H
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OH
H
+
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OH
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Schema 73 Hydroborierung von Cholesterylacetat (204). 
 
Da die Acetatschutzgruppe während der alkalischen Aufarbeitung der Hydroborierung 
entfernt wird, schützte ich das 25-Hydroxycholesterol (200) als Silylether. Der Silylether 206 
war in 91% Ausbeute zugänglich (Schema 74). Die Umsetzung von 206 mit dem Boran–
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THF-Komplex ergab den gewünschten 6α-Alkohol 207 in 54% Ausbeute. Auch an dieser 
Stelle ist das 5α,6β-Produkt im NMR-Spektrum zu erkennen. Es gelang jedoch nicht, dieses 
rein zu isolieren. Durch Umsetzung mit TBAF konnte das Triol 208 in 57% Ausbeute erhalten 
werden. Auch an dieser Stelle war eine Reinigung per Säulenchromatographie schwierig. Das 
hochpolare Triol 208 ließ sich selbst mit Dichlormethan und Methanol nur schwer eluieren.  
 
Abbildung 13 Molekülstruktur des 6β-Alkohols 205b im Kristall. 
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Schema 74 Synthese des Triols 208. 
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Die Oxidation des Diols 207 mit TPAP/NMO[79] lieferte das Keton 209 in exzellenter 
Ausbeute (Schema 75). Es hat sich im Verlauf der Doktorarbeit gezeigt, dass die Oxidation 
von primären Alkoholen zu Aldehyden unter SWERN-Bedingungen die besten Ausbeuten 
liefert. Demgegenüber können sekundäre Alkohole mit TPAP in Anwesenheit von NMO in 
sehr guten Ausbeuten in die entsprechenden Ketone überführt werden. Die Spaltung des 
Silylethers 209 mit TBAF führte zu Verbindung 210 in 82% Ausbeute. 
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H H
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H
OH
TBAF, THF, 67 °C, 
15 h, 82%
HO
H
H H
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OH
207
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Schema 75 
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Schema 76 Diastereoselektive Synthese des 6α-Alkohols 212. 
Theoretischer Teil 
 
 98 
Die gleiche Sequenz sollte nun auch an dem durch CLEMMENSEN-Reduktion von Diosgenin 
(68) erhältlichen Triol 92 durchgeführt werden. Dazu musste dieses dreifach silylgeschützt 
werden. 
Mit TBSCl konnte selbst mit einem großen Überschuss nur das schon bekannte zweifach 
silylierte 93 erhalten werden. Dieses wurde dann mit dem reaktiveren 
tert-Butyldimethylsilyltriflat (TBSOTf) in das dreifach silylierte 211 überführt (Schema 76). 
Die Hydroborierung dieser dreifach geschützten Verbindung 211 führte zum 6α-Alkohol 212 
in 80% Ausbeute. Die Entfernung aller drei Schutzgruppen mit Hilfe von TBAF lieferte das 
Tetraol 213 in 81% Ausbeute (Schema 77). 
TBAF, DMF, 120 °C, 
18 h, 81%
HO
OH OH
H H
H
213
H
OH
212
 
Schema 77 
 
Durch Oxidation des Alkohols 212 mit TPAP/NMO[79] konnte das Keton 214 in einer 
Ausbeute von 94% isoliert werden (Schema 78). Die Spaltung der Silylether mit TBAF 
gelang wiederum erst in 120 °C heißem DMF. In THF unter Rückfluss war jeweils der 
Silylether an C-16 nicht vollständig gespalten worden. Das Triol 215 konnte in 67% Ausbeute 
erhalten werden. 
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Mit der Synthese der hochhydroxylierten Verbindungen (208, 210, 213 und 215) konnten 
interessante Cholesterolderivate gewonnen werden. Die Ergebnisse der biologischen Studien 
stehen noch aus. 
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5 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Im ersten Teil der vorliegenden Dissertation konnte mit der Synthese des Pentachlorpseudilins 
(3) sowie synthetischer Derivate mit Fluor und Brom, zum Teil gemischt halogeniert, die 
breite Anwendbarkeit der von mir gefundenen silber(I)katalysierten Cyclisierungsreaktion 
von N-Tosylhomopropargylaminen aufgezeigt werden. In Tabelle 20 finden sich die Anzahl 
der Stufen und die Gesamtausbeuten in einer Übersicht. Als Weiterentwicklung ist die 
Verwendung von Dichlormethan als Lösungsmittel zu sehen. Edukte, die sich in Aceton 
schlecht lösten und dadurch nur sehr schlechte Ergebnisse lieferten, konnten in 
Dichlormethan in sehr hohen Ausbeuten cyclisiert werden. Bemerkenswert war auch die 
Stabilität einiger der isolierten Pyrrole. Im Hinblick auf den Vergleich der biologischen 
Aktivitäten der polyhalogenierten Pyrrolalkaloide war es wichtig, jeweils die OH-Gruppe und 
die NH-Gruppe des Pentabrompseudilins (1) zu schützen. Die O- bzw. N-methylierten 
Naturstoffderivate waren synthetisch leicht zugänglich. Die Blockierung der Hydroxy –bzw. 
NH-Funktion führte, wie erwartet, zu einer drastischen Abnahme der inhibitorischen 
Wirkung. Als Erweiterung wurde ein pentabromiertes Indolderivat synthetisiert. Die Synthese 
war kurz und hoch effizient. Leider erwies sich das Indol nicht als Inhibitor, ganz im 
Gegensatz zu den Pyrrolalkaloiden. Die Cyclisierung mit katalytischen Mengen 
Silber(I)acetat stellt eine neue Methode zur Synthese von Indolen dar. Dieses Verfahren sollte 
noch an weiteren ortho-Alkinylanilinderivaten getestet werden um die generelle 
Anwendbarkeit der Methode zu untermauern. 
Sowohl Pentachlorpseudilin (3) als auch das Difluorderivat von 1 und die gemischt 
halogenierten Pyrrole 20 und 30 konnten als allosterische Inhibitoren von Myosin ATPase 
identifiziert werden. Die Substitution mit verschiedenen Halogenen führte zu deutlich 
veränderten biologischen Aktivitäten.  
Tabelle 20 Überblick über die Synthesen der Pyrrolalkaloide. 
Verbindung Stufen Gesamtausbeute 
Pentabrompseudilin (1) 7 23 
Pentachlorpseudilin (3) 8 15 
5-(3,5-Dichlor-2-hydroxy)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (20) 8 17 
5-(3,5-Difluor-2-hydroxy)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (30) 7 27 
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In einem Assay bei Prof. Dr. FRANZBLAU konnten einige der polyhalogenierten 
Pyrrolalkaloide als hochgradig anti-Tuberkulose aktiv eingestuft werden, wie dies ja auch 
schon für Pentabrompseudilin (1) beschrieben war. Da jedoch zu erwarten ist, dass diese 
Verbindungen aufgrund der Vielzahl enthaltener Halogene stark toxisch sind, wurde dieser 
Ansatz nicht weiter verfolgt. Zukünftig sollte versucht werden, die Anzahl der für die 
Toxizität relevanten Halogenatome Schritt für Schritt zu eliminieren.  
Interessant wäre auch, die Synthese der Marinopyrrole anzugehen. Diese kürzlich von 
FENICAL isolierten Bipyrrolalkaloide mit einer bemerkenswerten antibiotischen Aktivität 
gegen methicillinresistente Staphylococcus aureus-Bakterienstämme weisen frappierende 
Ähnlichkeit zu den Pseudilin-Naturstoffen auf.[124]  
 
Die im zweiten Abschnitt der vorliegenden Doktorarbeit gezeigten Synthesen der (25R)- und 
(25S)-Steroidsäuren sind hoch effizient und vor allem stereoselektiv. In der (25R)-Reihe kann 
man die Synthesen z. B. bei der allylischen Oxidation und der anschließenden Reduktion des 
C-7 Ketons sicher noch etwas optimieren. Dagegen sind die Synthesen in der (25S)-Reihe voll 
optimiert, was sich in den zum Teil exzellenten Gesamtausbeuten widerspiegelt. Tabelle 21 
gibt einen Überblick über die Stufenanzahl und Gesamtausbeuten der einzelnen Naturstoffe. 
Für die (25R)-Reihe wurde das kommerziell erhältliche Diosgenin (68) eingesetzt, welches in 
alle drei gewünschten Naturstoffe überführt werden konnte. Die vorgestellte Synthese sollte 
auf Yamogenin (das C-25 Epimer von 68) übertragen werden können. Leider ist dieses nicht 
mehr kommerziell erhältlich. Sollte sich eine Quelle für Yamogenin erschließen, wäre es sehr 
interessant die vorliegende Synthese der (25R)-Reihe darauf zu übertragen.  
Tabelle 21 Überblick über die Synthesen der Steroidsäuren. 
Verbindung Stufen Gesamtausbeute [%] 
(25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) 10 22 
(25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) 10 16 
(25R)-Cholestenoic Acid (84) 9 32 
(25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) 12 19 
(25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) 15 27 
(25S)-Cholestenoic Acid (85) 13 46 
(25S)-Dafachronic Acid (169) 12 53 
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Da die (25S)-Naturstoffe eine sehr viel höhere hormonelle Aktivität als die entsprechenden 
(25R)-Verbindungen besitzen, war die Entwicklung einer praktikablen Synthese dieser 
Verbindungen von großer Bedeutung. Mit Hilfe einer effizienten EVANS-Aldolreaktion 
konnte das Stereozentrum an C-25 mit der gewünschten Konfiguration aufgebaut werden. Die 
durch die Aldolreaktion entstandene Hydroxyfunktionalität an C-24 konnte unter milden 
Bedingungen mit Hilfe einer BARTON-MCCOMBIE-Defunktionalisierung entfernt werden. Als 
besonderes Highlight im Hinblick auf die Gesamtausbeute ist die Synthese der gesättigten 
(25S)-Dafachronic Acid (169) anzusehen, deren hormonelle Aktivität in etwa mit den anderen 
(25S)-Steroiden vergleichbar ist. Dies zeigte einmal mehr, dass die Existenz der 
Doppelbindung für die biologische Aktivität unerheblich ist. Im weiteren Verlauf konnten 
zudem neue Cholesterolderivate synthetisiert werden, bei denen Methylgruppen aus der 
Seitenkette entfernt waren. Diese Verbindungen zeigten interessante biologische Aktivitäten, 
die an anderer Stelle diskutiert werden sollten. Für massenspektrometrische Untersuchungen 
konnte ein an C-4 bromiertes Cholesterolderivat dargestellt werden. Dieses konnte als 
Substrat im Ersatz für Lophanol eingesetzt werden. So gelingt es hoffentlich, den 
Metabolismus von Lophanol/Lophenol weitgehend aufzuklären. Das an C-4 bromierte 
Cholesterolderivat eignet sich um den Metabolismus von Cholesterol aufzuklären, bei dem 
dieses im Ringsystem oder in der Seitenkette enzymatisch verändert wird. Leider gelang es 
nicht in der Seitenkette ein Brom oder eine geminale Difluoreinheit einzuführen, jedoch kann 
die entwickelte Methodik für die stereoselektive Einführung von verschiedenen 
Cholesterolseitenketten genutzt werden. 
In einem anderen Projekt gelang es neue, mehrfach hydroxylierte Cholesterolderivate 
darzustellen, die noch auf ihre inhibierende Aktivität gegen Tuberkelbakterien zu testen sind. 
Auf dem Steroidsektor sind noch viele interessante Verbindungen darzustellen. So konnten 
wir vor kurzem drei an C-4 substituierte Steroide identifizieren, die als sogenannte „disrafter“ 
Cholesterol aus den „lipid rafts“ der Zellmembran herauslösen und so die von Cholesterol 
gebildeten Domänen zerstören können.[125] Es steckt also noch großes Potenzial in der 
Steroidchemie. Nicht zuletzt gilt es die Struktur des Hormons „Gamravali“ aufzuklären und 
dieses dann totalsynthetisch darzustellen. 
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6 Experimenteller Teil 
 
Sämtliche Reaktionen wurden, soweit nicht anders angegeben, in ausgeheizten Schlenkkolben 
unter Argonatmosphäre durchgeführt. Zum Verfolgen des Reaktionsverlaufes per 
Dünnschichtchromatographie (Lauflänge 8 cm) wurden Kieselgelplatten der Firma Merck mit 
UV-Indikator verwendet. Die Detektion von aromatischen Verbindungen erfolgte mittels UV-
Lampe bei einer Wellenlänge von 254 bzw. 366 nm. Nichtaromatische Verbindungen wurden 
mit Hilfe von Anisaldehydreagenz und Erhitzen mit einer Heizpistole (200–300 °C) 
angefärbt. Die Anislösung wurde wie folgt hergestellt: 225 mL Methanol, 30 mL Eisessig, 15 
mL konz. Schwefelsäure zusammengeben und auf Raumtemperatur abkühlen lassen. Dann 
1.5 mL Anisaldehyd (4-Methoxybenzaldehyd) zutropfen. Die frisch bereitete farblose Lösung 
kann in einer dunklen Flasche im Kühlschrank aufbewahrt werden und hält sich so über 
mehrere Wochen.  
Zum einfacheren Auftragen auf die Chromatographiesäule wurden die Rohprodukte an 
Kieselgel präadsorbiert.  
Alle Reagenzien wurden, soweit nicht anders vermerkt, so verwendet wie gekauft. 
 
6.1 Trocknung von Lösungsmitteln 
 
Diethylether, Tetrahydrofuran, Ethylacetat und Dichlormethan wurden mit Hilfe eines Solvent 
Purification System der Firma MBraun getrocknet. Pyridin, Dimethylsulfoxid, Toluol, 
N,N-Dimethylformamid und Methanol wurden in wasserfreier Qualität gekauft. Der 
Wassergehalt betrug weniger als 50 ppm. Benzol wurde durch Einpressen von Natriumdraht 
getrocknet. Aceton wurde 24 h über Phosphorpentoxid stehen gelassen, dann in eine 
Schlenkflasche destilliert und über Molekularsieb 3Å gelagert. Triethylamin wurde über 
Calciumhydrid 3 d unter Argonatmosphäre refluxiert, danach direkt in eine Schlenkflasche 
destilliert und dort über Molekularsieb 4Å gelagert. Acetonitril wurde über Alox filtriert und 
danach in einer mit Molekularsieb 3Å gefüllten Schlenkflasche gelagert. Die Trocknung von 
Chloroform erfolgte analog.  
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6.2 Aufbereitung von Reagenzien  
 
Pyridiniumperbromid wurde in wenig Eisessig aufgenommen und kurz unter Rückfluss 
erhitzt. Beim Abkühlen fallen orangene Nadeln aus, die abfiltriert, mit Eisessig gewaschen 
und kurz im Vakuum getrocknet werden.[5] 
Kommerzielles AIBN wurde aus Methanol umkristallisiert. Der gummiartige Rückstand 
wurde heiß abfiltriert. Die filtrierte Lösung wurde abgekühlt und man erhält so feine 
kristalline Nadeln, die abfiltriert und im Vakuum getrocknet werden (aus Sicherheitsgründen 
nur am Trockenbaum und nicht am Rotationsverdampfer trocknen). Das so gereinigte AIBN 
kann über Monate im Tiefkühlfach aufbewahrt werden. 
 
6.3 Analytik 
 
Schmelzpunkte wurden mittels eines Electrothermal IA9100 ermittelt und sind unkorrigiert. 
Infrarotspektren wurden auf einem Thermo Nicolet Avatar 360 FT-IR aufgenommen. 
Angegeben sind charakteristische Wellenzahlen in cm–1. Massenspektren und HRMS wurden 
auf einem Finnigan MAT-95 (Elektronenstoßionisation, EI, 70 eV) oder via GC/MS-
Kupplung auf einem Agilent Technologies 6890N GC System ausgerüstet mit einem 5973 
Mass Selective Detector (Elektronenstoßionisation, EI, 70 eV) aufgenommen. ESI-MS 
wurden auf einem Esquire LC mit einem Ionenfallendetektor von BRUKER aufgenommen. 
Positiv und negativ geladene Ionen wurden dabei detektiert. Elementaranalysen wurden auf 
einem EuroVector EuroEA3000 durchgeführt. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte auf 
einem BRUKER DRX 500. Bei den Steroiden wurde bei wichtigen Verbindungen die genaue 
Anzahl der Protonen unter den Multipletts durch HSQC-Experimente ermittelt. Angegeben 
sind die chemische Verschiebung in ppm, die Signalmultiplizität, die Kopplungskonstante J in 
Hz und die durch Integration ermittelte Protonenzahl. Das deuterierte Lösungsmittel diente als 
interner Standard. Die folgenden Abkürzungen wurden benutzt: s: Singulett, d: Dublett, dd: 
Dublett vom Dublett, dt: Dublett vom Triplett, t: Triplett, q: Quartett, quint: Quintett, m: 
Multiplett, br: breit. 
Röntgenstrukturanalysen wurden an einem BRUKER-Nonius Kappa CCD mit Oxford 
Cryosystems Kühlung vorgenommen. 
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6.4 Synthesevorschriften 
 
6.4.1 Optimierung der Synthese von Pentabrompseudilin (1) 
 
N-[1-(2-Methoxyphenyl)-4-trimethylsilyl-but-3-inyl]-4-methylbenzensulfonamid (5) 
 
Eine frisch bereitete Lösung von Trimethylsilyl-
propargylmagnesiumbromid (18.99 mmol) in Diethylether (10 mL ) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise zu einer Lösung des in 
Dichlormethan (50 mL) gelösten N-Tosylimins 4 (1.920 g, 6.64 
mmol) zugetropft. Nach 15 h Rühren bei Raumtemperatur wird die 
Reaktionsmischung durch Zugabe einer gesättigten Lösung von 
Ammoniumchlorid gequencht. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die 
wäßrige Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Der verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 8:1) gereinigt und man erhält das Homopropargylamin 5 (1.783 g, 
67%) als farblosen Feststoff. Smp. 129–130 °C; UV (MeOH): λ = 222, 273 nm; IR (ATR): ν 
= 3275, 2966, 2958, 2836, 2181, 1932, 1600, 1492, 1464, 1439, 1417, 1417, 1347, 1323, 
1287, 1247, 1216, 1159, 1120, 1095, 1075, 1045, 1031, 967, 940, 897, 837, 818, 758, 686, 
658 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 9 H), 2.31 (s, 3 H), 2.68 (d, J = 6.8 Hz, 2 
H), 3.73 (s, 3 H), 4.60 (dt, J = 9.4, 6.8 Hz, 1 H), 5.61 (d, J = 9.4 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8.1 Hz, 
1 H), 6.74 (dt, J = 0.9, 7.4 Hz, 1 H), 6.97 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 
7.12 (m, 1 H), 7.53 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –0.13 (3 CH3), 
21.40 (CH3), 27.24 (CH2), 54.48 (CH), 55.11 (CH3), 88.02 (C), 102.43 (C), 110.31 (CH), 
120.16 (CH), 126.57 (C), 126.88 (2 CH), 128.69 (CH), 129.14 (2 CH), 129.29 (CH), 137.42 
(C), 142.88 (C), 156.00 (C); MS (EI): m/z (%) = 401 (0.01) [M+], 386 (0.3), 290 (100) [(M–
C6H11Si)+], 155 (16), 91 (21); HRMS: m/z berechnet für C15H16NO3S [(M–C6H11Si)+]: 
290.0851, gefunden: 290.0830; Elementaranalyse berechnet (%) für C21H27NO3SSi: C 62.81, 
H 6.78, N 3.49, S 7.98, gefunden: C 62.75, H 6.78, N 3.43, S 7.85. 
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N-[1-(2-Methoxyphenyl)-but-3-inyl]-4-methylbenzensulfonamid (6) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (440µL, 0.44 mmol) wird zu 
einer Lösung des Trimethylsilylalkins 5 (149 mg, 0.37 mmol) in THF 
(10 mL) getropft. Die resultierende Mischung wird 16 h bei 
Raumtemperatur gerührt und dann mit Wasser (50 mL) versetzt. 
Extraktion mit Diethylether (3 x 50 mL) und Trocknen der vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat liefert nach Entfernen des 
Lösungsmittels einen Rückstand, der durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt wird. Man erhält das terminale Alkin 6 (121 mg, 99%) 
als gelben Feststoff. Smp. 120–121 °C; UV (MeOH): λ = 222, 272 nm; IR (ATR): ν = 3285, 
3250, 2922, 2841, 1960, 1923, 1599, 1494, 1454, 1439, 1421, 1338, 1320, 1305, 1292, 1247, 
1216, 1188, 1154, 1118, 1091, 1065, 1026, 941, 862, 839, 815, 781, 750, 706, 667 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.88 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 2.68 (dd, J = 2.5, 1.6 
Hz, 1 H), 2.69 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 3.73 (s, 3 H), 4.61 (dt, J = 9.6, 6.8 Hz, 1 H), 5.65 (d, J = 
9.6 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 6.75 (dt, J = 0.8, 7.4 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.5, 1.6 
Hz, 1 H), 7.07 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.13 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 21.38 (CH3), 25.78 (CH2), 54.58 (CH), 55.11 (CH3), 71.07 (CH), 80.03 
(C), 110.41 (CH), 120.31 (CH), 126.42 (C), 126.90 (2 CH), 128.87 (CH), 129.10 (3 CH), 
137.37 (C), 142.89 (C), 156.02 (C); MS (EI): m/z (%) = 329 (0.1) [M+], 290 (100), 155 (21), 
91 (35); HRMS: m/z berechnet für C15H16NO3S [(M–C3H3)+]: 290.0851, gefunden: 290.0833; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C18H19NO3S: C 65.63, H 5.81, N 4.25, S 9.73, gefunden: 
C 65.86, H 5.93, N 4.20, S 9.43. 
 
 
2-(2-Methoxyphenyl)-1-(toluen-4-sulfonyl)-2,3-dihydro-1H-pyrrol (7) 
 
Silber(I)acetat wird zu einer Lösung des Alkins 6 (97 mg, 0.29 mmol) in 
Aceton (10 mL) zugefügt. Die Mischung wird für 2 d unter Rückfluss erhitzt 
und das Lösungsmittel danach am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt und man erhält 7 (85 mg, 88%) als blassgelben 
Feststoff. Smp. 142–145 °C; UV (MeOH): λ = 220, 264, 270, 277 nm; IR (ATR): ν = 3099, 
2924, 2839, 1923, 1731, 1620, 1593, 1491, 1466, 1438, 1398, 1359, 1342, 1287, 1262, 1243, 
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1194, 1156, 1115, 1096, 1053, 1028, 987, 962, 931, 895, 873, 840, 815, 804, 782, 752, 720, 
664 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.24 (m, 1 H), 2.43 (s, 3 H), 2.88 (ddt, J = 16.7, 
10.9, 2.4 Hz, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 5.07 (m, 2 H), 6.50 (quint, J = 2.1 Hz, 1 H), 6.84 (d, J = 8.1 
Hz, 1 H), 6.96 (dt, J = 0.7, 7.5 Hz, 1 H), 7.23 (dt, J = 1.6, 7.8 Hz, 1 H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2 
H), 7.49 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1 H), 7.67 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ 
= 21.51 (CH3), 39.72 (CH2), 55.10 (CH3), 59.71 (CH), 85.81 (CH), 110.09 (CH), 120.71 
(CH), 127.25 (2 CH), 127.74 (CH), 128.39 (CH), 128.89 (CH), 129.34 (C), 129.50 (2 CH), 
135.94 (C), 143.51 (C), 155.83 (C); MS (EI): m/z (%) = 329 (20) [M+], 290 (5), 174 (100), 
159 (12), 149 (12), 91 (15); HRMS: m/z berechnet für C18H19NO3S [M+]: 329.1086, 
gefunden: 329.1092; Elementaranalyse berechnet (%) für: C18H19NO3S: C 65.63, H 5.81, N 
4.25, S 9.73, gefunden: C 65.21, H 5.73, N 4.23, S 9.34. 
 
 
2-(2-Methoxyphenyl)-1H-pyrrol (8) 
 
Das 2,3-Dihydropyrrol 7 (535 mg, 1.62 mmol) wird zu einer Lösung von 
Kalium-tert-butoxid (729 mg, 6.50 mmol) in DMSO (30 mL) gegeben und 
die Mischung für 3.5 h bei 50 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur wird eine gesättigte Lösung von Ammoniumchlorid (50 
mL) hinzugefügt und mit Diethylether extrahiert (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen 
Phasen werden mit Wasser (2 x 50 mL) und Brine gewaschen und dann über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand 
wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 6:1) gereinigt und 
man erhält 8 (219 mg, 78%) als gelben Feststoff. Smp. 70 °C; UV (MeOH): λ = 232, 283, 307 
nm; IR (ATR): ν = 3440, 3003, 2978, 2944, 2839, 2022, 1935, 1898, 1862, 1780, 1725, 1597, 
1581, 1514, 1491, 1466, 1435, 1407, 1313, 1273, 1233, 1182, 1166, 1126, 1109, 1056, 1041, 
1021, 932, 919, 882, 855, 787, 751, 640 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.96 (s, 3 H), 
6.29 (m, 1 H), 6.62 (m, 1 H), 6.86 (m, 1 H), 6.97 (m, 2 H), 7.15 (dt, J = 0.7, 7.8 Hz, 1 H), 7.66 
(m, 1 H), 9.82 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.66 (CH3), 106.06 
(CH), 108.80 (CH), 111.60 (CH), 117.74 (CH), 121.08 (C), 121.42 (CH), 126.59 (CH), 
126.64 (CH), 129.82 (C), 154.66 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 173 (100) [M+], 158 (58), 130 
(57), 115 (11), 103 (15), 77 (16); Elementaranalyse berechnet (%) für C11H11NO: C 76.28, H 
6.40, N 8.09, gefunden: C 75.68, H 6.23, N 7.66.  
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2-(2-Hydroxyphenyl)-1H-pyrrol (9) 
 
Zu einer Lösung des Methylethers 8 (120 mg, 0.69 mmol) in NMP (10 mL) 
wird Natriumsulfid (323 mg, 4.14 mmol) hinzugefügt und die Mischung für 
2.5 h bei 160 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur zerstört man 
Reste von Natriumsulfid durch vorsichtige Zugabe von verdünnter Salzsäure (20 mL) und 
extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 4:1) 
gereinigt und man erhält das Phenol 9 (103 mg, 93%) als dunklen Feststoff. Smp. 99 °C; UV 
(MeOH): λ = 229, 282, 307 nm; IR (ATR): ν = 3419, 3100, 3040, 2922, 2851, 1933, 1668, 
1604, 1586, 1493, 1464, 1403, 1328, 1289, 1248, 1202, 1175, 1160, 1123, 1097, 1047, 1037, 
972, 931, 921, 816, 799, 745, 731, 675, 643 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.30 (br s, 
1 H), 6.31 (m, 1 H), 6.57 (m, 1 H), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.90 (m, 1 H), 6.96 (t, J = 7.5 
Hz, 1 H), 7.09 (m, 1 H), 7.53 (dd, J = 0.7, 7.8 Hz, 1 H), 9.38 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = 106.26 (CH), 109.24 (CH), 116.20 (CH); 118.51 (CH), 119.64 (C), 
121.45 (CH), 127.07 (CH), 127.20 (CH), 128.65 (C), 150.92 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 159 
(100) [M+], 131 (35), 130 (63), 104 (103), 103 (11), 77 (13); Elementaranalyse berechnet (%) 
für C10H9NO: C 75.45, H 5.70, N 8.80, gefunden: C 75.34, H 6.18, N 7.99. 
 
 
2,3,4-Tribrom-5-(3,5-dibrom-2-hydroxyphenyl)-1H-pyrrol – Pentabrompseudilin (1) 
 
Frisch umkristallisiertes Pyridiniumperbromid (1.053 g, 3.3 mmol) 
wird zu einer Lösung von 9 (87 mg, 0.554 mmol) in Ethanol (5 mL) 
zugefügt. Die resultierende dunkle Mischung wird bei 
Raumtemperatur für 3 d gerührt. Danach entfernt man das 
Lösungsmittel am Rotationsverdamfer und reinigt den Rückstand 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 9:1). Man erhält den 
polyhalogenierten Naturstoff 1 (179 mg, 59%) als violetten Feststoff. Smp. 152 °C 
(Zersetzung) (Lit.[5] 152 °C); UV (MeOH): λ = 226, 287, 309, 357 nm; IR (ATR): ν = 3471, 
3456, 3413, 3061, 2921, 2851, 1723, 1600, 1561, 1546, 1467, 1434, 1411, 1344, 1319, 1285, 
1269, 1250, 1229, 1162, 1127, 997, 976, 884, 861, 750, 733, 696, 655 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 6.03 (s, 1 H), 7.57 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.10 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 9.48 (br 
N
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s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 99.36 (C), 100.97 (C), 103.85 (C), 
111.90 (C), 113.21 (C), 119.29 (C), 125.05 (C), 130.86 (CH), 133.13 (CH), 147.19 (C); MS 
(EI): m/z (%) = 559 (7), 557 (38), 555 (77), 553 (79), 551 (40), 549 (8) [M+], 478 (17), 476 
(66), 474 (100), 472 (67), 470 (17), 451 (5), 449 (21), 447 (33), 445 (23), 443 (6), 397 (22), 
395 (59), 393 (57), 391 (19); HRMS: m/z berechnet für C10H4Br5NO [M+]: 548.6210, 
gefunden: 548.6209. 
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6.4.2 Synthese von Pentachlorpseudilin (3) und Derivaten 
 
3,5-Dichlor-2-methoxybenzaldehyd (11) 
 
Zu einer Lösung von 3,5-Dichlorsalicylaldehyd (10) (2.637 g, 13.8 mmol) 
in DMF (25 mL) fügt man wasserfreies Kaliumcarbonat (2.384 g, 17.25 
mmol) und Methyliodid (1.29 mL, 20.7 mmol) hinzu. Die resultierende 
Reaktionsmischung wird für 2 d bei 70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur wird Wasser (50 mL) hinzugegeben und man extrahiert mit Diethylether (3 
x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 2 N NaOH (2 x 50 mL), Wasser 
(50 mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung gewaschen und dann über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels und Trocknen im Vakuum 
erhält man den Methylether 11 (2.249 g, 80%) als blassgelben Feststoff. Smp. 88–89 °C; UV 
(MeOH): λ = 250, 277, 285, 313 nm; IR (ATR): ν = 3360, 3074, 3021, 2948, 2873, 2743, 
1688, 1583, 1562, 1462, 1451, 1419, 1402, 1380, 1272, 1244, 1216, 1161, 1088, 1053, 974, 
918, 899, 879, 840, 759, 744, 651 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =3.99 (s, 3 H), 7.62 
(d, J = 2.7 Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 2.7 Hz, 1 H), 10.30 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = 63.37 (CH3), 126.73 (CH), 129.83 (C), 130.53 (C), 131.23 (C), 135.82 (CH), 
157.73 (C), 187.72 (CH=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 206 (66), 204 (100) [M+], 191 (44), 189 
(82), 97 (52); Elementaranalyse berechnet (%) für C8H6Cl2O2: C 46.86, H 2.95, gefunden: C 
47.07, H 3.00. 
 
 
N-(3,5-Dichlor-2-methoxybenzyliden)-toluensulfonamid (12) 
 
Tetraethoxysilan (1.189 g, 5.71 mmol) wird zu einer Mischung des 
Aldehyden 11 (1.116 g, 5.44 mmol) und p-Toluensulfonamid (931 mg, 
5.44 mmol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird unter 
Argonatmosphäre bei 160 °C mit aufgesetzter Destillationsapparatur 
für 6 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird der Rückstand in Ethylacetat (10 
mL) gelöst und mit Pentan (200 mL) übergossen. Der verschlossene Kolben wird für 24 h im 
Kühlschrank gelagert, wodurch sich das Produkt abscheidet. Filtration des so erhaltenen 
Feststoffs, Waschen mit wenig kaltem Pentan und Trocknen des Filtrats im Vakuum liefert 
reines N-Tosylimin 12 (1.369 g, 70%) als gelben Feststoff. Smp. 103 °C; UV (MeOH): λ = 
O
MeO
Cl
Cl
N
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222 nm; IR (ATR): ν = 3349, 3258, 3062, 2972, 2921, 2865, 1597, 1561, 1520, 1464, 1418, 
1385, 1323, 1302, 1246, 1223, 1183, 1154, 1085, 1017, 988, 945, 901, 874, 808, 761, 711, 
679 cm–1; 1HNMR (500 MHz, CDCl3): δ =2.44 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2 
H), 7.60 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 7.88 (m, 2 H), 7.93 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 9.28 (s, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.69 (CH3), 63.26 (CH3), 127.21 (CH), 128.26 (2 CH), 
128.29 (C), 129.57 (C), 129.93 (2 CH), 130.46 (C), 134.47 (C), 136.21 (CH), 145.06 (C), 
157.54 (C), 164.23 (CH); GC-MS (EI): m/z (%) = 357 (0.3) [M+], 205 (6), 203 (29), [(M–
C7H7SO2)+], 155 (20), 91 (100). 
 
 
N-[1-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-4-trimethylsilylbut-3-inyl]-toluensulfonamid (13) 
und N-[1-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-4-trimethylsilylbuta-2,3-dienyl]-toluensulfon-
amid (14) 
OMe
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Das N-Tosylimin 12 (1.496 g, 4.20 mmol) wird in Dichlormethan (40 mL) vorgelegt. Dazu 
tropft man langsam eine frisch bereitete tiefgelbe Lösung von 
Trimethylsilylpropargylmagnesiumbromid. Zur Herstellung dieser legt man Magnesiumspäne 
(337 mg, 13.86 mmol) in einem Zweihalskolben mit aufgesetztem Rückflusskühler in 
Diethylether (10 mL) vor und tropft dann Trimethylsilylpropargylbromid (1.97 mL, 12.6 
mmol) so zu, dass die Reaktion gelinde siedet. Nach Beendigung der Zugabe wird die 
tiefgelbe Lösung noch 15 min bei Raumtemperatur gerührt und dann mit einer Spritze in den 
anderen Kolben überführt. Die Reaktionsmischung rührt man bei Raumtemperatur für 15 h 
und quencht dann durch Zugabe einer gesättigten Lösung von Ammoniumchlorid (100 mL). 
Nach Trennung der Phasen extrahiert man die wäßrige Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) 
und trocknet die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen 
des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 8:1) gereinigt und man erhält das unpolarere Allen 14 (526 mg, 
27%) als zähes gelbes Öl und das polarere Homopropargylamin 13 (998 mg, 50%) als 
farblosen Feststoff. 
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13: Smp. 132 °C; UV (MeOH): λ = 225 nm; IR (ATR): ν = 3267, 3066, 2958, 2820, 2180, 
1599, 1566, 1495, 1468, 1422, 1344, 1327, 1269, 1249, 1229, 1186, 1164, 1108, 1093, 1083, 
1055, 1006, 972, 942, 912, 865, 840, 809, 758 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.10 (s, 
9 H), 2.37 (s, 3 H), 2.54 (dd, J = 17.1, 5.4 Hz, 1 H), 2.61 (dd, J = 17.1, 6.2 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 
H), 4.72–4.75 (m, 1 H), 5.32 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 6.92 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.18 (m, 3 H), 
7.58 (d, J = 8.1 Hz, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –0.19 (3 CH3), 21.46 
(CH3), 27.94 (CH2), 50.75 (CH), 61.27 (CH3), 90.25 (C), 100.15 (C), 126.93 (2 CH), 127.18 
(CH), 128.11 (C), 129.05 (C), 129.39 (CH), 129.50 (2 CH), 135.32 (C), 136.86 (C), 143.73 
(C), 151.64 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 360 (69), 358 (100) [(M–C6H11Si)+], 155 (71), 91 
(79), 65 (10); Elementaranalyse berechnet (%) für C21H25Cl2NO3SSi: C 53.61, H 5.36, N 
2.98, S 6.82, gefunden: C 53.74, H 5.33, N 2.96, S 6.83.  
 
14: UV (MeOH): λ = 227 nm; IR (ATR): ν = 3274, 3074, 2954, 2849, 1932, 1598, 1567, 
1466, 1422, 1335, 1289, 1248, 1217, 1158, 1092, 1061, 996, 895, 836, 813, 756, 720, 702, 
665 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 9 H), 2.35 (s, 3 H), 3.87 (s, 3 H), 4.34 
(dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 1 H), 4.46 (dd, J = 11.6, 3.2 Hz, 1 H), 5.18 (m, 1 H), 5.30 (d, J = 9.2 Hz, 
1 H), 6.72 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.12 (m, 3 H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = –1.34 (3 CH3), 21.40 (CH3), 52.50 (CH), 61.20 (CH3), 74.00 (CH2), 
98.73 (C), 126.97 (2 CH), 127.30 (CH), 128.37 (C), 128.90 (C), 129.13 (2 CH), 129.18 (CH), 
136.19 (C), 137.18 (C), 143.32 (C), 151.90 (C), 207.98 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 360 (8), 
358 (12) [(M–C6H11Si)+], 253 (3), 155 (24), 91 (100); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C21H25Cl2NO3SSi: C 53.61, H 5.36, N 2.98, S 6.82, gefunden: C 53.65, H 6.11, N 2.54, S 
5.66. 
 
 
N-[1-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)but-3-inyl]-toluensulfonamid (15) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (2.2 mL, 2.2 mmol)) wird zu 
einer Lösung von 13 (945 mg, 2.01 mmol) in THF (25 mL) zugetropft 
und die Reaktionsmischung für 15 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Durch Zugabe von Wasser (100 mL) wird die Reaktion gequencht. 
Nach Extraktion mit Diethylether (3 x 100 mL) vereinigt man die 
organischen Phasen und trocknet diese über MgSO4. Der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
OMe
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(Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt und man erhält das terminale Alkin 15 (779 mg, 97%) 
als farblosen Feststoff. Smp. 111 °C; UV (MeOH): λ = 264, 270, 275, 286 nm; IR (ATR): ν = 
3278, 3245, 2946, 1595, 1569, 1493, 1466, 1421, 1331, 1305, 1283, 1265, 1240, 1217, 1186, 
1157, 1120, 1092, 1072, 1018, 998, 943, 916, 885, 866, 844, 816, 766, 726, 704, 665 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.01 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.37 (s, 3 H), 2.54 (ddd, J = 17.0, 6.0, 
2.6 Hz, 1 H), 2.61 (ddd, J = 17.0, 6.4, 2.6 Hz, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 4.73 (m, 1 H), 5.32 (d, J = 
8.0 Hz, 1 H), 6.91 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.18 (m, 3 H), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 2 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.47 (CH3), 26.54 (CH2), 51.23 (CH), 61.29 (CH3), 72.78 
(CH), 78.28 (C), 126.98 (2 CH), 128.23 (C), 129.26 (C), 129.46 (3 CH), 129.60 (CH), 135.23 
(C), 136.78 (C), 143.76 (C), 151.73 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 360 (50), 358 (73) [M–
C3H3)+], 155 (67), 91 (100), 65 (16); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17Cl2NO3S: C 
54.28, H 4.30, N 3.52, S 8.05, gefunden: C 54.30, H 4.26, N 3.52, S 7.86. 
 
 
2-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1-tosyl-1H-pyrrol (16) 
 
Das Alkin 15 (670 mg, 1.68 mmol) wird in Dichlormethan gelöst (40 mL) 
und mit Silber(I)acetat (42 mg, 0.252 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
dann für 2 d auf Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und man erhält das 2,3-Dihydro-1H-pyrrol 16 (623 
mg, 93%) als farblosen Feststoff. Smp. 105 °C; UV (MeOH): λ = 221, 257 nm; IR (ATR): ν = 
3098, 3079, 2918, 2850, 1920, 1730, 1625, 1596, 1569, 1470, 1449, 1427, 1349, 1320, 1308, 
1293, 1260, 1226, 1163, 1150, 1107, 1089, 1055, 999, 983, 947, 918, 891, 865, 851, 828, 812, 
765, 713, 665 cm–1; 1H MR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.25–2.30 (m, 1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.94 
(ddt, J = 16.6, 11.3, 2.5 Hz, 1 H), 3.89 (s, 3 H), 4.97 (dd, J = 7.8, 0.7 Hz, 1 H), 5.10 (m, 1 H), 
6.52 (m, 1 H), 7.27 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.29 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 
7.65 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.62 (CH3), 40.24 (CH2), 57.34 
(CH), 61.13 (CH3), 110.34 (CH), 126.20 (CH), 127.66 (2 CH), 128.27 (C), 129.23 (CH), 
129.74 (2 CH), 129.93 (C), 130.62 (CH), 133.27 (C), 139.45 (C), 144.18 (C), 151.31 (C); GC-
MS (EI): m/z (%) = 399 (11), 397 (16), [M+], 244 (63), 242 (100), 229 (21), 227 (33), 155 
(13), 91 (65), 65 (18); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17Cl2NO3S: C 54.28, H 4.30, 
N 3.52, S 8.05, gefunden: C 54.37, H 4.27, N 3.51, S 8.07. 
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2-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-1H-pyrrol (17) 
 
Das 2,3-Dihydropyrrol 16 (532 mg, 1.34 mmol) wird zu einer Lösung von 
Kalium-tert-butoxid (601 mg, 5.36 mmol) in DMSO (35 mL) hinzugefügt 
und die Reaktionsmischung wird über Nacht bei Raumtemperatur gerührt. 
Die Reaktion wird durch vorsichtige Zugabe von Wasser (50 mL) 
gequencht und die resultierende Mischung wird mit Diethylether 
extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 100 mL) 
gewaschen um Reste an DMSO zu entfernen und dann über MgSO4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels und Reinigung des so erhaltenen Rückstands mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) erhält man das Pyrrol 17 
(301 mg, 93%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 105 °C; UV (MeOH): λ = 221, 242, 
249, 300 nm; IR (ATR): ν = 3401, 3105, 2980, 2933, 2849, 1736, 1682, 1581, 1545, 1470, 
1441, 1431, 1409, 1379, 1301, 1229, 1172, 1118, 1100, 1060, 1041, 971, 884, 872, 840, 812, 
739, 693 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.77 (s, 3 H), 6.30 (m, 1 H), 6.60 (m, 1 H), 
6.92 (m, 1 H), 7.18 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.47 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 9.65 (br s, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 60.72 (CH3), 108.46 (CH), 109.54 (CH), 119.78 (CH), 
125.23 (CH), 126.89 (CH), 127.01 (C), 128.15 (C), 129.48 (C), 130.13 (C), 149.72 (C); GC-
MS (EI): m/z (%) = 243 (65), 241 (100) [M+], 228 (62), 226 (99), 200 (22), 198 (34), 193 
(19), 191 (55), 99 (13); Elementaranalyse berechnet (%) für C11H9Cl2NO: C 54.57, H 3.75, N 
5.79, gefunden: C 54.65, H 3.88, N 5.69. 
 
 
5-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-2,3,4-trichlor-1H-pyrrol – O-Methylpentachlorpseud-
ilin (18) 
 
In Acetonitril (5 mL) gelöstes N-Chlorsuccinimid (278 mg, 2.08 
mmol) wird bei –40 °C tropfenweise zu einer Lösung des Pyrrols 17 
(162 mg, 670 µmol) in Acetonitril (5 mL) zugegeben. Nach 
Beendigung der Zugabe wird noch 5 min bei –40 °C gerührt, dann auf 
Raumtemperatur erwärmt und für weitere 15 h gerührt. Das Lösungs-
mittel wird entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 40:1) gereinigt. Man erhält 18 (186 mg, 81%) als gelben Feststoff. 
Smp. 123–124 °C; UV (MeOH): λ = 221, 292 nm; IR (ATR): ν = 3363, 3108, 2953, 1575, 
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1561, 1540, 1485, 1447, 1413, 1361, 1234, 1211, 1184, 1130, 1103, 1039, 1006, 969, 871, 
850, 844, 795, 756, 704, 669 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.71 (s, 3 H), 7.32 (d, J 
= 2.5 Hz, 1 H), 7.86 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 9.44 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = 61.07 (CH3), 110.35 (C), 110.60 (C), 112.75 (C), 120.28 (C), 125.09 (C), 126.76 
(CH), 129.13 (CH) 129.56 (C), 130.37 (C), 150.74 (C); MS (EI): m/z (%) = 351 (3), 349 (19), 
347 (62), 345 (100), 343 (59) [M+], 336 (3), 334 (17), 332 (56), 330 (90), 328 (53); HRMS: 
m/z berechnet für C11H6Cl5NO [M+]: 342.8892, gefunden: 342.8872; Elementaranalyse 
berechnet (%) für C11H6Cl5NO: C 38.25, H 1.75, N 4.05, gefunden: C 38.36, H 1.77, N 4.10. 
 
 
5-(3,5-Dichlor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-trichlor-1H-pyrrol – Pentachlorpseudilin (3) 
 
Eine 1.0 M Lösung von BBr3 in Dichlormethan (420 µl, 420 µmol) 
wird bei –78 °C langsam zu einer Lösung des Methylethers 18 (132 
mg, 380 µmol) in Dichlormethan (10 mL) zugetropft. Nach 5 min 
wird die Lösung auf 0 °C erwärmt und für weitere 2 h bei dieser 
Temperatur gerührt. Die Reaktionsmischung wird dann durch Zugabe 
von Methanol (1 mL) und Wasser (25 mL) gequencht und mit Diethylether (3 x 50 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rückstands durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) lieferte reines 
Pentachlorpseudilin (3) (99 mg, 79%) als grauen Feststoff. Smp. 131–132 °C (Lit.[7b] 126–130 
°C); UV (MeOH): λ = 223, 283, 310, 355 nm; IR (ATR): ν = 3485, 3398, 3107, 3077, 2920, 
2851, 1707, 1592, 1573, 1545, 1486, 1425, 1362, 1327, 1235, 1165, 1141, 1039, 1004, 871, 
853, 789, 743, 727 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.12 (s, 1 H), 7.28 (d, J = 2.4 Hz, 1 
H), 8.00 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 9.55 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 
110.38 (C), 110.43 (C), 112.32 (C), 118.57 (C), 120.48 (C), 121.31 (C), 126.33 (CH), 126.36 
(C), 127.06 (CH), 145.42 (C); MS (EI): m/z (%) = 337 (2), 335 (18), 333 (61) 331 (100), 329 
(58) [M+], 300 (8), 298 (34), 296 (77), 294 (59), 273 (6), 271 (26), 269 (59), 267 (47), 263 
(6), 261 (18), 259 (18); HRMS: m/z berechnet für C10H4Cl5NO [M+]: 328.8735, gefunden: 
328.8723. 
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6.4.3 Synthese von 5-(3,5-Dichlor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-
tribrom-1H-pyrrol (20) 
 
5-(3,5-Dichlor-2-methoxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (19) 
 
Zu einer Lösung des Pyrrols 17 (29.4 mg, 120 µmol) in Ethanol (5 
mL) wird frisch umkristallisiertes Pyridiniumperbromid (119 mg, 372 
µmol) hinzugefügt und die resultierende Mischung für 1 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Das Lösungsmittel wird am 
Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man erhält 19 (50 mg, 87%) als dunklen 
Feststoff. Smp. 110 °C; UV (MeOH): λ = 293 nm; IR (ATR): ν = 3370, 3279, 3069, 2951, 
2923, 2851, 1721, 1587, 1558, 1545, 1466, 1414, 1341, 1291, 1236, 1209, 1180, 1123, 1005, 
982, 969, 885, 865, 842, 776, 760, 708, 697, 665 cm–1; 1H MR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.67 
(s, 3 H), 7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 9.48 (br s, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 61.09 (CH3), 99.46 (C), 101.32 (C), 103.69 (C), 124.99 (C), 
125.69 (C), 127.50 (CH), 129.47 (CH), 129.54 (C), 130.12 (C), 151.06 (C); MS (EI): m/z (%) 
= 483 (15), 481 (53), 479 (88), 477 (63), 475 (17) [M+]; HRMS: m/z berechnet für 
C11H6Br3Cl2NO [M+]: 474.7377, gefunden: 474.7360. 
 
 
5-(3,5-Dichlor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (20) 
 
Eine 1.0 M Lösung von BBr3 in Dichlormethan (240 µl, 240 µmol) 
wird bei –78 °C langsam zu einer Lösung des Methylethers 19 (103 
mg, 215 µmol) in Dichlormethan (10 mL) getropft. Nach 5 min wird 
die Lösung auf 0 °C erwärmt und für weitere 2.5 h gerührt. Die 
Reaktionsmischung wird dann durch Zugabe von Methanol (1 mL) 
und Wasser (25 mL) gequencht und man extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Reinigung des Rückstands durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) liefert reines 20 (76 mg, 
76%) als grauen Feststoff. Smp. 170 °C; UV (MeOH): λ = 226, 284, 306 nm; IR (ATR): ν = 
3482, 3439, 3411, 3095, 3070, 2922, 2851, 1704, 1674, 1591, 1464, 1422, 1344, 1319, 1230, 
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1192, 1160, 1117, 1058, 1006, 981, 928, 882, 854, 801, 777, 754, 740, 722, 702 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 6.07 (s, 1 H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.96 (d, J = 2.4 Hz, 1 
H), 9.53 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 99.30 (C), 100.98 (C), 
103.87 (C), 118.94 (C), 121.30 (C), 125.12 (C), 126.05 (C), 127.17 (CH), 127.58 (CH), 
145.89 (C); MS (EI): m/z (%) = 469 (18), 467 (62), 465 (100), 463 (73), 461 (20) [M+], 388 
(32), 386 (86), 384 (93), 382 (35), 361 (14), 359 (40), 357 (45), 355 (18), 307 (41), 305 (84), 
303 (50); HRMS: m/z berechnet für C10H4Br3Cl2NO [M+]: 460.7220, gefunden: 460.7220. 
 
 
6.4.4 Synthese eines triiodierten Pyrrols (21) 
 
2,3,4-Triiod-5-(3,5-dichlor-2-methoxyphenyl)-1H-pyrrol (21) 
 
Das unsubstituierte Pyrrol 17 (39 mg, 160 µmol) wird in einem mit 
Alufolie umwickelten Schlenkkolben in Acetonitril (5 mL) bei 0 °C 
vorgelegt. Dazu gibt man N-Iodsuccinimid (113 mg, 500 µmol) und 
läßt die Reaktionsmischung innerhalb von 17 h auf Raumtemperatur 
erwärmen. Dann quencht man mit einer gesättigten Natriumhydrogensulfitlösung (25 mL) 
und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Der verbleibende 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) 
gereinigt und man erhält 21 (85 mg, 86%) als hellgelben Feststoff. Smp. 147 °C; UV 
(MeOH): λ = 229, 255, 303 nm; IR (ATR): ν = 3394, 3068, 2922, 2853, 1962, 1726, 1685, 
1587, 1561, 1529, 1456, 1428, 1412, 1394, 1320, 1268, 1239, 1175, 1136, 1095, 1028, 985, 
950, 884, 861, 843, 780, 764, 711, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.59 (s, 3 H), 
7.35 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 9.34 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 61.11 (CH3), 74.88 (C), 75.69 (C), 90.11 (C), 126.99 (C), 128.82 (CH), 
129.39 (C), 129.88 (CH), 133.24 (C), 151.52 (C). 
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6.4.5 Synthese von 5-(3,5-Difluor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-
tribrom-1H-pyrrol (30) 
 
N-(3,5-Difluor-2-methoxybenzyliden)-toluensulfonamid (24)  
 
Kommerziell erhältliches 3,5-Difluor-2-methoxybenzaldehyd (23) (1.166 g, 
6.78 mmol), p-Toluensulfonamid (1.160 g, 6.78 mmol) und Si(OEt)4 (1.59 
mL, 7.12 mmol) werden in einem Kolben mit aufgesetzter 
Destillationsapparatur vermischt und bei 160 °C für 6 h gerührt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur wird der Rückstand mit Ethylactetat (10 mL) versetzt und in 
einen 250 mL Kolben überführt. Dann fügt man Pentan (175 mL) hinzu und stellt den 
verschlossenen Kolben für 15 h in den Kühlschrank. In dieser Zeit scheidet sich das Produkt 
ab, welches filtriert und mit wenig kaltem Pentan gewaschen wird. Nach Trocknen im 
Vakuum erhält man das reine Produkt 24 (1.795 g, 81%) als reinen Feststoff. Smp. 170°C; 
UV (MeOH): λ = 224, 269 nm; IR (ATR): ν = 3093, 2996, 2949, 2882, 2845, 1644, 1579, 
1489, 1450, 1431, 1360, 1330, 1316, 1290, 1239, 1194, 1179, 1162, 1124, 1086, 1033, 873, 
827, 810, 758, 730, 708, 694, 650 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.43 (s, 3 H), 4.04 
(d, J = 2.5 Hz, 3 H), 7.08 (m, 1 H), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.51 (m, 1 H), 7.87 (m, 2 H), 
9.36 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.68 (CH3), 62.58 (d, 
J = 7.1 Hz, CH3), 109.89 (dd, J = 24.0, 3.7 Hz, CH), 111.60 (dd, J = 27.1, 22.9 Hz, CH), 
126.66 (m, C), 128.19 (2 CH), 129.87 (2 CH), 134.66 (C), 144.91 (C), 147.00 (m, C), 154.92 
(m, C), 157.12 (m, C), 164.29 (CH); GC-MS (EI): m/z (%) = 325 (0.5) [M+], 170 (65), 169 
(38), 155 (34), 154 (98), 91 (100), 65 (17). 
 
 
N-[1-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-4-trimethylsilylbut-3-inyl]-4-toluensulfonamid (25) 
 
Zu einer Lösung des Imins 24 (1.650 g, 5.07 mmol) in 
Dichlormethan (50 mL) wird bei Raumtemperatur eine frisch 
bereitete Lösung von Trimethysilylpropargylmagnesiumbromid 
(15.21 mmol in 10 mL Diethylether) zugetropft. Man rührt für 
weitere 15 h und quencht durch Zugabe einer gesättigten Lösung 
von Ammoniumchlorid (100 mL) und die Phasen werden getrennt. Die wäßrige Phase wird 
noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert (50 mL) und die vereinigten Phasen über MgSO4 
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getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 8:1) gereinigt und man erhält 
das reine alkylierte Produkt 25 (1.151 g, 52%) als farblosen Feststoff. Smp. 122 °C; UV 
(MeOH): λ = 233, 269 nm; IR (ATR): ν = 3269, 3070, 2958, 2828, 2178, 1601, 1488, 1437, 
1417, 1328, 1249, 1226, 1187, 1165, 1124, 1090, 1061, 1002, 944, 907, 842, 811, 760, 710, 
700, 665 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.08 (s, 9 H), 2.36 (s, 3 H), 2.59 (m, 2 H), 
3.88 (d, J = 2.1 Hz, 3 H), 4.67 (dt, J = 8.2, 6.3 Hz, 1 H), 5.36 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 6.58 (m, 1 
H), 6.67 (m, 1 H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.60 (m, 2 H), 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = -0.21 (3 CH3), 21.44 (CH3), 27.74 (CH2), 51.73 (CH), 61.42 (d, J = 6.8 Hz, CH3), 
89.62 (C), 100.64 (C), 104.26 (dd, J = 26.5, 23.5 Hz, CH), 110.55 (dd, J = 23.8, 3.2 Hz, CH), 
127.01 (2 CH), 129.45 (2 CH), 134.31 (dd, J = 8.3, 3.4 Hz, C), 136.97 (C), 140.75 (m, C), 
143.59 (C), 154.62 (dd, J = 249.7, 12.2 Hz, C), 157.06 (dd, J = 244.8, 11.8 Hz, C); GC-MS 
(EI): m/z (%) = 326 (100) [(M–C6H11Si)+], 155 (44), 91 (48); Elementaranalyse berechnet (%) 
für C21H25F2NO3SSi: C 57.64, H 5.76, N 3.20, S 7.33, gefunden: C 57.35, H 5.88, N 3.16, S 
7.33. 
 
 
N-[1-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)but-3-inyl]-4-toluensulfonamid (26) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (2.6 mL, 2.6 mmol) und Wasser 
(139 µL, 7.8 mmol) werden zu einer Lösung von 25 (1027 mg, 2.35 
mmol) in THF (50 mL) hinzugefügt. Die resultierende Mischung rührt 
man weitere 15 h bei Raumtemperatur und quencht diese dann durch 
Zugabe von Wasser (100 mL). Nach Extraktion mit Diethylether (3 x 
100 mL) und Trocknen der vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat wird das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der so erhaltene Rückstand wird mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 3:1) gereinigt und man erhält 
das terminale Alkin 26 (814 mg, 95%) als farblosen Feststoff. Smp. 128 °C; UV (MeOH): λ = 
230, 270 nm; IR (ATR): ν = 3289, 3245, 3013, 2984, 2951, 2925, 2841, 1597, 1491, 1461, 
1442, 1422, 1328, 1319, 1306, 1289, 1264, 1224, 1189, 1156, 1120, 1084, 1048, 1019, 998, 
971, 941, 862, 845, 815, 779, 740, 703, 666, 650 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.96 
(t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.36 (s, 3 H), 2.59 (m, 2 H), 3.88 (d, J = 2.1 Hz, 3 H), 4.69 (dt J = 8.5, 6.4 
Hz, 1 H), 5.41 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 6.58 (m, 1 H), 6.67 (ddd, J = 11.4, 8.2, 3.1 Hz, 1 H), 7.18 
(d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.61 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.42 (CH3), 
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26.33 (CH2), 51.92 (CH), 61.40 (d, J = 7.1 Hz, CH3), 72.30 (C), 78.59 (C), 104.44 (dd, J = 
26.6, 23.3 Hz, CH), 110.40 (m, CH), 127.02 (2 CH), 129.41 (2 CH), 134.08 (m, C), 136.95 
(C), 140.76 (dd, J = 10.9, 3.5 Hz, C), 143.60 (C), 154.63 (dd, J = 249.8, 12.3 Hz, C), 157.12 
(dd, J = 244.8, 11.8 Hz, C); GC-MS (EI): m/z (%) = 326 (100) [(M–C3H3)+], 155 (51), 91 
(73); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17F2NO3S: C 59.17, H 4.69, N 3.83, S 8.78, 
gefunden: C 59.45, H 4.99, N 3.88, S 8.71. 
 
 
2-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1-tosyl-1H-pyrrol (27) 
 
Silber(I)acetat (4.6 mg, 27.4 µmol) wird zu einer Lösung des Alkins 26 
(100 mg, 274 µmol) in Dichlormethan (10 mL) gegeben. Die 
Reaktionsmischung wird für 2 d auf Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
und reinigt den Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 6:1) und man erhält 27 (98 mg, 98%) als farbloses Öl, das langsam 
zu einem farblosen Feststoff auskristallisiert. Smp. 125 °C; UV (MeOH): λ = 258 nm; IR 
(ATR): ν = 3103, 2996, 2949, 2918, 2841, 1618, 1606, 1490, 1476, 1448, 1432, 1358, 1339, 
1306, 1290, 1265, 1229, 1198, 1158, 1120, 1106, 1087, 1068, 1025, 1004, 984, 957, 915, 900, 
848, 811, 768, 748, 705, 665 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.24–2.30 (m, 1 H), 2.44 
(s, 3 H), 2.91 (ddt, J = 16.6, 11.2, 2.5 Hz, 1 H), 3.91 (d, J = 1.6 Hz, 3 H), 4.99 (dd, J = 11.1, 
6.3 Hz, 1 H), 5.09 (dt, J = 4.4, 2.4 Hz, 1 H), 6.50 (dd, J = 4.3, 2.1 Hz,1 H), 6.75 (ddd, J = 
11.3, 8.2, 3.1 Hz, 1 H), 6.96 (ddd, J = 9.0, 2.9, 1.9 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.67 
(m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.60 (CH3), 40.05 (CH2), 57.09 (d, J 
= 2.8 Hz, CH), 61.43 (d, J = 6.0 Hz, CH3), 104.00 (dd, J = 26.7, 23.0 Hz, CH), 109.17 (dd, J 
= 23.9, 3.0 Hz, CH), 110.56 (CH), 127.71 (2 CH), 129.71 (2 CH), 130.60 (CH), 133.21 (C), 
138.64 (dd, J = 8.5, 3.4, Hz, C), 140.43 (m, C), 144.09 (C), 154.99 (dd, J = 249.5, 12.9 Hz, 
C), 157.94 (dd, J = 244.4, 12.0 Hz, C); GC-MS (EI): m/z (%) = 365 (18) [M+], 210 (100), 195 
(32), 170 (15), 155 (10), 91 (33); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17F2NO3S: C 
59.17, H 4.69, N 3.83, S 8.78, gefunden: C 59.38, H 4.84, N 3.75, S 8.47. 
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2-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-1H-pyrrol (28) 
 
Das 2,3-Dihydropyrrol 27 (400 mg, 1.09 mmol) wird zu einer Lösung von 
Kalium-tert-butoxid (491 mg, 4.38 mmol) in DMSO (20 mL) gegeben. Die 
Mischung wird für 16 h bei Raumtemperatur gerührt und dann mit 
Eiswasser hydrolisiert. Die resultierende Mischung wird mit Diethylether 
(3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser (2 x 50 mL) gewaschen und dann über Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des 
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer und Reinigen des so erhaltenen Rückstands durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) liefert das Pyrrol 28 (218 
mg, 96%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 53–54 °C; UV (MeOH): λ = 229, 287, 303 
nm; IR (ATR): ν = 3400, 3097, 2949, 2922, 2849, 2180, 1735, 1699, 1614, 1598, 1561, 1489, 
1453, 1430, 1399, 1346, 1282, 1244, 1216, 1176, 1158, 1113, 1080, 1041, 993, 982, 962, 885, 
847, 803, 770, 727 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.90 (d, J = 1.2 Hz, 3 H), 6.30 (dt, 
J = 3.5, 2.7 Hz, 1 H), 6.60 (ddd, J = 3.7, 2.4, 1.4 Hz, 1 H), 6.66 (ddd, J = 11.1, 8.1, 3.0 Hz, 1 
H), 6.91 (dt, J = 1.5, 2.6 Hz, 1 H), 7.08 (ddd, J = 9.8, 3.0, 2.0 Hz, 1 H), 9.70 (br s, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 61.57 (d, J = 5.4 Hz, CH3), 101.85 (dd, J = 27.2, 
23.4 Hz, CH), 107.58 (dd, J = 24.1, 3.3 Hz, CH), 108.08 (CH), 109.39 (CH), 119.51 (CH), 
127.11 (dd, J = 10.3, 3.8 Hz, C), 127.78 (t, J = 3.3 Hz, C), 139.39 (dd, J = 12.7, 3.7 Hz, C), 
156.15 (dd, J = 248.1, 13.6 Hz, C), 158.31 (dd, J = 242.9, 12.8 Hz, C); GC-MS (EI): m/z (%) 
= 209 (98) [M+], 194 (100), 167 (34), 166 (15), 139 (11), 119 (12); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C11H9F2NO: C 63.16, H 4.34, N 6.70, gefunden: C 63.33, H 4.57, N 6.69. 
 
 
5-(3,5-Difluor-2-methoxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (29) 
 
Pyridiniumperbromid (248 mg, 775 µmol) wird bei Raumtemperatur 
unter heftigem Rühren zu einer Lösung von 28 (53 mg, 253 µmol) in 
Ethanol (5 mL) zugegeben. Nach 30 min entfernt man das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 
20:1) und man erhält das tribromierte Produkt 29 (102 mg, 91%) als farblosen Feststoff. Smp. 
79 °C; UV (MeOH): λ = 287 nm; IR (ATR): ν = 3403, 3365, 3123, 3088, 2950, 2836, 1618, 
1587, 1535, 1479, 1453, 1426, 1392, 1357, 1321, 1280, 1222, 1199, 1179, 1142, 1117, 1083, 
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1044, 1001, 984, 969, 857, 826, 792, 767, 735, 669 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 
3.82 (d, J = 1.2 Hz, 3 H), 6.83 (ddd, J = 10.9, 7.9, 3.0 Hz, 1 H), 7.57 (ddd, J = 9.7, 3.0, 2.0 
Hz, 1 H), 9.66 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 61.97 (d, J = 5.0 Hz, 
CH3), 99.25 (C), 101.10 (C), 103.88 (C), 104.44 (dd, J = 26.8, 23.1Hz, CH), 110.21 (dd, J = 
25.3, 3.4 Hz, CH), 124.68 (dd, J = 10.8, 3.4 Hz, C), 125.41 (m, C), 140.61 (m, C), 155.85 (dd, 
J = 249.7, 13.5 Hz, C), 157.82 (m, C); MS (EI): m/z (%) = 449 (23), 447 (81), 445 (84), 443 
(24) [M+], 353 (46), 351 (100), 349 (48); HRMS: m/z berechnet für C11H6Br3F2NO [M+]: 
442.7968, gefunden: 442.7960; Elementaranalyse berechnet (%) für C11H6Br3F2NO: C 29.63, 
H 1.36, N 3.14, gefunden: C 29.94, H 1.38, N 3.17. 
 
 
5-(3,5-Difluor-2-hydroxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol (30) 
 
Bei –78 °C tropft man eine 1.0 M Lösung von BBr3 in Dichlormethan 
(341 µL, 341 µmol) zu einer Lösung des Methylethers 29 (138 mg, 310 
µmol) in Dichlormethan (10 mL). Die Mischung wird auf 0 °C 
erwärmt und noch weitere 90 min bei dieser Temperatur gerührt. Durch 
Zugabe von Methanol (1 mL) und Wasser (25 mL) wird die Reaktion 
gequencht. Die Phasen werden getrennt und die wäßrige Phase noch zweimal mit 
Dichlormethan (50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Reinigung des Rückstands durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 7:1) liefert 30 (104 mg, 78%) als hellgrünen Feststoff. Smp. 131–
132 °C (Zers.); UV (MeOH): λ = 278, 299 nm; IR (ATR): ν = 3557, 3417, 3361, 3096, 2922, 
2853, 1629, 1606, 1548, 1485, 1455, 1406, 1369, 1347, 1309, 1267, 1228, 1200, 1156, 1109, 
1033, 987, 855, 827, 787, 728 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 5.47 (d, J = 4.6 Hz, 1 
H), 6.85 (ddd, J = 10.2, 7.5, 2.8 Hz, 1 H), 7.68 (dt, J = 10.0, 2.4 Hz, 1 H), 9.68 (br s, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 99.09 (C), 101.02 (C), 102.99 (dd, J = 27.6, 22.4 
Hz, CH), 104.00 (C), 109.85 (dd, J = 28.9, 3.2 Hz, CH), 118.78 (C), 125.31 (C), 136.23 (m, 
C), 150.70 (dd, J = 237.6, 13.2 Hz, C), 155.49 (dd, J = 241.3, 12.2 Hz, C); MS (EI): m/z (%) 
= 435 (29), 433 (95), 431 (98), 429 (30) [M+], 354 (47), 352 (100), 350 (47), 327 (25), 325 
(54), 323 (27); HRMS: m/z berechnet für C10H4Br3F2NO [M+]: 428.7811, gefunden: 
428.7793. 
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2,3,4-Triiod-5-(3,5-difluor-2-methoxyphenyl)-1H-pyrrol (31) 
 
Das Pyrrol 28 (110 mg, 530 µmol) wird in einem mit Alufolie 
umwickelten Schlenkkolben in Acetonitril (10 mL) bei 0 °C vorgelegt. 
Dazu gibt man N-Iodsuccinimid (370 mg, 1640 µmol) und läßt die 
Reaktionsmischung innerhalb von 17 h auf Raumtemperatur erwärmen. 
Dann quencht man mit einer gesättigten Natriumhydrogensulfitlösung (25 mL) und extrahiert 
mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesium-
sulfat getrocknet und dann am Rotationsverdampfer eingeengt. Der verbleibende Rückstand 
wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und 
man erhält das triiodierte Pyrrol 31 (281 mg, 91%) als zähes oranges Öl, welches nach einiger 
Zeit im Kühlschrank auskristalliert und einen sich rasch ins Braune verfärbenden Feststoff 
ergibt. Smp. 112 °C; UV (MeOH): λ = 297 nm; IR (ATR): ν = 3387, 3077, 2984, 2925, 1698, 
1611, 1588, 1542, 1470, 1433, 1417, 1353, 1297, 1247, 1227, 1180, 1161, 1118, 1035, 986, 
950, 867, 846, 828, 776, 744, 684 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.75 (d, J = 1.1 Hz, 
3 H), 6.85 (ddd, J = 10.9, 8.0, 3.0 Hz, 1 H), 7.40 (ddd, J = 9.4, 3.0, 2.0 Hz, 1 H), 9.41 (br s, 1 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 61.97 (d, J = 4.8 Hz, CH3), 74.54 (C), 75.54 
(C), 90.59 (C), 104.94 (dd, J = 26.7, 23.2 Hz, CH), 111.56 (dd, J = 24.8, 3.5 Hz, CH), 125.94 
(dd, J = 10.6, 3.6 Hz, C), 133.51 (m, C), 141.10 (m, C), 155.81 (dd, J = 249.6, 13.3 Hz, C), 
157.45 (dd, J = 244.9, 12.3 Hz, C); Elementaranalyse berechnet (%) für C11H6F2I3NO: C 
22.51, H 1.03, N 2.39, gefunden: C 23.08, H 0.93, N 2.34. 
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6.4.6 Syntheseversuche mit dibromierten Vorläufern 
 
N-(3,5-Dibrom-2-methoxybenzyliden)-toluensulfonamid (34) 
 
Tetraethoxysilan (1.169 g, 5.61 mmol) wird zu einer Mischung von 
3,5-Dibrom-2-methoxybenzaldehyd (33) (1.500 g, 5.10 mmol) und 
p-Toluensulfonamid (874 mg, 5.10 mmol) gegeben. Die Reaktions-
mischung wird unter Argonatmosphäre bei 160 °C mit aufgesetzter 
Destillationsapparatur für 5 h gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird der 
Rückstand in Ethylacetat (10 mL) gelöst und mit Pentan (200 mL) übergossen. Der 
verschlossene Kolben wird für 24 h im Kühlschrank gelagert, wodurch sich das Produkt 
abscheidet. Filtration des so erhaltenen Feststoffs und Waschen mit wenig kaltem Pentan und 
Trocknen des Filtrats im Vakuum liefert reines N-Tosylimin 34 (1.807 g, 79%) als gelben 
Feststoff. Smp. 81–82 °C; UV (MeOH): λ = 222, 262 nm; IR (ATR): ν = 3354, 3259, 3064, 
1598, 1575, 1528, 1458, 1410, 1387, 1354, 1300, 1228, 1223, 1182, 1155, 1088, 1019, 987, 
904, 875, 816, 792, 756, 707, 693, 665 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ =2.44 (s, 3 H), 
3.92 (s, 3 H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.87 (m, 2 H), 7.89 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 8.11 (d, J = 
2.3 Hz, 1 H), 9.25 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.69 (CH3), 63.49 
(CH3), 118.10 (C), 118.83 (C), 128.26 (2 CH), 128.71 (C), 129.94 (2 CH), 130.98 (CH), 
134.37 (C), 141.79 (CH), 145.08 (C), 159.08 (C), 164.23 (CH). 
 
 
N-[1-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)-4-trimethylsilylbut-3-inyl]-toluensulfonamid (35) 
und N-[1-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)-4-trimethylsilylbuta-2,3-dienyl]-toluensulfon-
amid (36) 
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Das N-Tosylimin 34 (1.500 g, 3.35 mmol) wird in Dichlormethan (40 mL) vorgelegt. Dazu 
tropft man langsam eine frisch bereitete tiefgelbe Lösung von 
Trimethylsilylpropargylmagnesiumbromid (10.05 mmol). Die resultierende Mischung rührt 
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man für 15 h bei Raumtemperatur und quencht diese dann durch Zugabe einer gesättigten 
Lösung von Ammoniumchlorid (100 mL). Nach Trennung der Phasen extrahiert man die 
wäßrige Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) und trocknet die vereinigten organischen 
Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 9:1) 
gereinigt und man erhält das unpolarere Allen 36 (710 mg, 38%) als zähes gelbes Öl und das 
polarere Homopropargylamin 35 (940 mg, 51%) als farblosen Feststoff. 
 
35: Smp. 122 °C; UV (MeOH): λ = 225 nm; IR (ATR): ν = 3266, 3061, 3011, 2953, 2179, 
1736, 1598, 1556, 1494, 1465, 1456, 1417, 1343, 1326, 1248, 1227, 1164, 1141, 1092, 1051, 
1003, 965, 940, 912, 864, 838, 807, 758, 713, 670 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 
0.11 (s, 9 H), 2.38 (s, 3 H), 2.53 (dd, J = 17.1, 5.3 Hz, 1 H), 2.63 (dd, J = 17.1, 6.1 Hz, 1 H), 
3.85 (s, 3 H), 4.76 (dt, J = 7.8, 5.8 Hz, 1 H), 5.31 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 2.4 Hz, 1 
H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2 H) 7.48 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 2 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –0.14 (3 CH3), 21.51 (CH3), 28.01 (CH2), 50.56 (CH), 
61.37 (CH3), 90.40 (C), 100.01 (C), 116.87 (C), 117.52 (C), 126.89 (2 CH), 129.54 (2 CH), 
130.74 (CH), 135.00 (CH), 135.80 (C), 136.85 (C), 143.75 (C), 153.19 (C); GC-MS (EI): m/z 
(%) = 450 (53), 448 (100), 446 (50) [(M–C6H11Si)+], 155 (89), 91 (95), 65 (11); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C21H25Br2NO3SSi: C 45.09, H 4.50, N 2.50, S 5.73, 
gefunden: C 45.23 H 4.49, N 2.55, S 5.81.  
 
36: UV (MeOH): λ = 229 nm; IR (ATR): ν = 3280, 2956, 2175, 1931, 1599, 1462, 1418, 
1335, 1249, 1160, 1092, 1053, 996, 919, 840 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 
9 H), 2.35 (s, 3 H), 3.86 (s, 3 H), 4.33 (dd, J = 11.7, 3.2 Hz, 1 H), 4.45 (dd, J = 11.7, 3.2 Hz, 1 
H), 5.19 (dt, J = 9.3, 3.2 Hz, 1 H), 5.28 (d, J = 9.3 Hz, 1 H), 6.88 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.12 (d, 
J = 8.1 Hz, 2 H), 7.41 (d, J = 2.3 Hz, 1 H); 7.50 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = –1.30 (3 CH3), 21.46 (CH3), 52.59 (CH), 61.34 (CH3), 74.01 (CH2), 98.87 (C), 
116.71 (C), 117.82 (C), 126.94 (2 CH), 129.17 (2 CH), 130.96 (CH), 134.78 (CH), 136.66 
(C), 137.13 (C), 143.34 (C), 153.43 (C), 208.13 (C). 
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N-[1-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)but-3-inyl]-toluensulfonamid (37) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (1.24 mL, 1.24 mmol) wird zu 
einer Lösung von 35 (634 mg, 1.13 mmol) in THF (25 mL) getropft 
und die Reaktionsmischung für 15 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Durch Zugabe von Wasser (100 mL) und Extraktion mit Diethylether 
(3 x 100 mL) wird die Reaktion aufgearbeitet. Die vereinigten 
organischen Phasen trocknet man über MgSO4 und entfernt das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Der Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 2:1) gereinigt und man erhält das terminale Alkin 37 (553 mg, 96%) 
als gelben Feststoff. Smp. 147–148 °C; UV (MeOH): λ = 226 nm; IR (ATR): ν = 3311, 3246, 
3073, 2923, 2853, 1730, 1599, 1558, 1493, 1461, 1420, 1325, 1310, 1299, 1261, 1228, 1182, 
1156, 1093, 1080, 1017, 991, 954, 938, 886, 864, 842, 830, 811, 764, 710, 699, 675, 651, 637 
cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.01 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 2.38 (s, 3 H), 2.53 (ddd, J = 
17.0, 6.0, 2.6 Hz, 1 H), 2.62 (ddd, J = 17.0, 6.3, 2.6 Hz, 1 H), 3.86 (s, 3 H), 4.76 (m, 1 H), 
5.36 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.09 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.48 (d, J = 2.3 
Hz, 1 H), 7.57 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.51 (CH3), 26.60 
(CH2), 51.05 (CH), 61.37 (CH3), 72.84 (CH), 78.22 (C), 117.08 (C), 117.63 (C), 126.93 (2 
CH), 129.48 (2 CH), 130.49 CH), 135.18 (CH), 135.74 (C), 136.73 (C), 143.75 (C), 153.27 
(C); GC-MS (EI): m/z (%) = 450 (31), 448 (58), 446 (29) [M–C3H3)+], 155 (68), 91 (100), 65 
(15); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17Br2NO3S: C 44.37, H 3.52, N 2.87, S 6.58, 
gefunden: C 44.51, H 3.50, N 2.91, S 6.48. 
 
 
N-[1-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)buta-2,3-dienyl]-toluensulfonamid (40) 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (1.5 mL, 1.5 mmol) wird zu 
einer Lösung von 36 (676 mg, 1.21 mmol) in THF (15 mL) getropft 
und die Reaktionsmischung für 15 h bei Raumtemperatur gerührt. 
Durch Zugabe von Wasser (100 mL) und Extraktion mit Diethylether 
(3 x 100 mL) wird die Reaktion aufgearbeitet. Die vereinigten 
organischen Phasen trocknet man über MgSO4 und entfernt das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Der Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 2:1) gereinigt und man erhält das entschützte Allen 40 (471 mg, 
81%) als zähes blassgelbes Öl, welches nach einger Zeit im Kühlschrank zu einem farblosen 
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Feststoff auskristallisiert. Smp. 114 °C; UV (MeOH): λ = 264, 270, 279, 287 nm; IR (ATR): ν 
= 3276, 3078, 3004, 2943, 1960, 1598, 1558, 1494, 1460, 1416, 1384, 1330, 1308, 1290, 
1213, 1166, 1150, 1091, 1070, 994, 933, 850, 812, 761, 705, 685, 659 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 2.37 (s, 3 H), 3.84 (s, 3 H), 4.79 (ddd, J = 11.3, 6.6, 3.8 Hz, 1 H), 4.86 
(ddd, J = 11.3, 6.6, 3.7 Hz, 1 H), 5.17 (m, 1 H), 5.24–5.29 (m, 2 H), 7.01 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 
7.15 (d, J = 8.0 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.54 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 21.50 (CH3), 51.70 (CH), 61.50 (CH3), 80.38 (CH2), 92.72 (CH), 117.11 
(C), 117.91 (C), 126.96 (2 CH), 129.34 (2 CH), 130.63 (CH), 135.10 (CH), 136.18 (C), 
136.88 (C), 143.54 (C), 153.59 (C), 206.57 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 334 (60), 332 (100), 
330 (59) [M–C7H7SO2)+], 319 (13), 317 (28), 315 (12), 155 (23), 91 (51), 65 (11); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17Br2NO3S: C 44.37, H 3.52, N 2.87, S 6.58, 
gefunden: C 44.39, H 3.52, N 2.78, S 6.43. 
 
 
2-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)-2,3-dihydro-1-tosyl-1H-pyrrol (38) 
 
Zu einer Lösung des Alkins 37 (729 mg, 1.50 mmol) in Dichlormethan 
(40 mL) fügt man Silber(I)acetat (38 mg, 0.225 mmol) und erhitzt die 
resultierende Mischung für 2.5 d auf Rückfluss. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur entfernt man das Lösungsmittel und chromatographiert 
den Rückstand an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1). Das 2,3-
Dihydro-1H-pyrrol 38 (706 mg, 97%) wird als blassgelber Feststoff erhalten. Smp. 134 °C; 
UV (MeOH): λ = 225 nm; IR (ATR): ν = 3492, 3108, 3025, 2922, 2849, 1724, 1614, 1594, 
1557, 1492, 1459, 1420, 1398, 1349, 1325, 1271, 1255, 1217, 1168, 1139, 1100, 1060, 991, 
965, 908, 877, 847, 818, 761, 733, 696, 660 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.28 (m, 
1 H), 2.44 (s, 3 H), 2.95 (m, 1 H), 3.87 (s, 3 H), 4.98 (dd, J = 11.1, 6.3 Hz, 1 H), 5.10 (m, 1 
H), 6.52 (m, 1 H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.45 (d, J = 2.3 Hz, 1 H), 7.57 (d, J = 2.3 Hz, 1 
H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.62 (CH3), 
40.32 (CH2), 57.39 (CH), 61.19 (CH3), 110.26 (CH), 117.70 (C), 117.79 (C), 127.63 (2 CH), 
129.74 (2 CH), 129.81 (CH), 130.60 (CH), 133.31 (C), 134.83 (CH), 139.90 (C), 144.19 (C), 
152.85 (C); MS (EI): m/z (%) = 489 (16), 487 (29), 485 (15) [M+], 334 (57), 332 (100), 330 
(57), 319 (13), 317 (26), 315 (13), 155 (18), 91 (49); HRMS: m/z berechnet für 
C18H17Br2NO3S+ [M+]: 484.9296, gefunden: 484.9285; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C18H17Br2NO3S: C 44.37, H 3.52, N 2.87, S 6.58, gefunden: C 44.31, H 3.61, N 2.85, S 6.20. 
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2-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)-2,5-dihydro-1-tosyl-1H-pyrrol (41) 
 
Silber(I)acetat (3 mg, 18.5 µmol) wird zu einer Lösung des Allens 40 (90 
mg, 185 µmol) in 1,2-Dichlorethan (10 mL) zugefügt und die Mischung 
für 2.5 d unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer, 
chromatographiert den Rückstand an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 7:1) und erhält so 
das 2,5-Dihydro-1H-pyrrol 41 (38 mg, 44%) als farblosen Feststoff. Smp. 157–158 °C; UV 
(MeOH): λ = 230 nm; IR (ATR): ν = 3072, 2921, 2873, 2851, 1921, 1734, 1597, 1559, 1492, 
1461, 1449, 1420, 1397, 1378, 1334, 1313, 1290, 1252, 1223, 1190, 1158, 1118, 1089, 1056, 
1016, 998, 963, 890, 865, 846, 814, 764, 731, 708, 687, 665 cm–1; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ = 2.42 (s, 3 H), 3.94 (s, 3 H), 4.33 (m, 2 H), 5.57 (m, 1 H), 5.72 (m, 1 H), 5.79 (m, 
1 H), 7.23 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.54 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.63 (m, 2 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 21.56 (CH3), 55.68 (CH2), 61.36 (CH3), 
64.90 (CH), 117.67 (C), 117.79 (C), 124.70 (CH), 127.27 (2 CH), 129.74 (2 CH), 129.83 
(CH), 130.60 (CH), 134.74 (C), 134.89 (CH), 138.05 (C), 143.81 (C), 153.06 (C); GC-MS 
(EI): m/z (%) = 334 (48), 332 (100), 330 (54) [(M–C7H7SO2)+], 319 (11), 317 (21), 315 (12), 
222 (14), 155 (21), 91 (42); Elementaranalyse berechnet (%) für C18H17Br2NO3S: C 44.37, H 
3.52, N 2.87, S 6.58, gefunden: C 45.17, H 3.42, N 2.77, S 6.14. 
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6.4.7 Synthesen von O-Methyl- (42) und N-
Methylpentabrompseudilin (43) 
 
5-(3,5-Dibrom-2-methoxyphenyl)-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol - O-Methylpentabrompseu-
dilin (42) 
 
Pentabrompseudilin (1) (68 mg, 123 µmol) wird bei Raumtemperatur 
in Diethylether (5 mL) vorgelegt. Dazu tropft man langsam eine 2.0 M 
Lösung von Trimethylsilyldiazomethan in Hexan (92 µL, 184 µmol) 
und rührt für 15 h. Durch Zugabe von Eisessig (3 mL) wird die 
Reaktion gequencht. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der 
Rückstand per Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 9:1) gereinigt 
und man erhält den Methylether 42 (39 mg, 56%) als dunklen Feststoff. Smp. 125 °C; UV 
(MeOH): λ = 226, 290 nm; IR (ATR): ν = 3381, 3323, 3074, 2923, 2852, 1792, 1721, 1690, 
1613, 1580, 1558, 1460, 1413, 1343, 1282, 1242, 1152, 1053, 983, 921, 869, 818, 750, 717, 
657 cm–1; 1H NMR (500 MHz, Aceton-d6): δ = 3.57 (s, 3 H), 7.73 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 7.89 
(d, J = 2.4 Hz, 1 H), 11.57 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, Aceton-d6): δ = 61.05 
(CH3), 99.66 (C), 102.06 (C), 102.36 (C), 117.10 (C), 119.35 (C), 126.66 (C), 128.16 (C), 
134.27 (CH), 136.47 (CH), 155.37 (C); MS (EI): m/z (%) = 573 (9), 571 (45), 569 (98), 567 
(100), 565 (48), 563 (10) [M+], 477 (15), 475 (61), 473 (97), 471 (64), 469 (16); HRMS: m/z 
berechnet für C11H6Br5NO [M+]: 562.6366, gefunden: 562.6344. 
 
 
2-(2-Methoxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrrol (44) 
 
Das 2,3-Dihydropyrrol 7 (267 mg, 811 µmol) wird zu einer Lösung von 
Kalium-tert-butoxid (363 mg, 3.244 mmol) in DMSO (15 mL) gegeben. 
Die resultierende tiefgrüne Lösung wird für 3.5 h bei 50 °C gerührt und 
dann wieder auf Raumtemperatur abgekühlt. Nun tropft man langsam 
Iodmethan (504 µL, 8.1 mmol) zu und rührt weitere 15 h bei Raumtemperatur. Durch Zugabe 
von Wasser (100 mL) wird die Reaktion gequencht. Die nun entstandene Phase wird mit 
Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser (2 x 50 mL) gewaschen und anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Das 
Lösungsmittel wird entfernt und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
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(Petrolether/Diethylether 6:1) gereinigt. Man erhält das Pyrrol 44 (107 mg, 70%) als gelbes 
Öl. UV (MeOH): λ = 271 nm; IR (ATR): ν = 3099, 3000, 2938, 2835, 1693, 1600, 1579, 
1546, 1494, 1462, 1436, 1409, 1310, 1278, 1247, 1230, 1180, 1161, 1117, 1088, 1056, 1022, 
981, 936, 886, 852, 793, 750, 706 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.49 (s, 3 H), 3.81 
(s, 3 H), 6.14 (dd, J = 3.5, 1.8 Hz, 1 H), 6.22 (m, 1 H), 6.73 (t, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.95 (d, J = 
8.4 Hz, 1 H), 6.99 (dt, J = 1.0, 7.4 Hz, 1 H), 7.28 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz,1 H), 7.34 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 34.52 (CH3), 55.32 (CH3), 107.47 (CH), 108.87 
(CH), 110.64 (CH), 120.46 (CH), 122.41 (H), 122.47 (C), 129.14 (CH), 131.12 (C), 132.34 
(CH), 157.32 (C); MS (EI): m/z (%) = 187 (100) [M+], 186 (60), 172 (30), 144 (22), 131 (18), 
115 (10); HRMS: m/z berechnet für C12H13NO [M+]: 187.0997, gefunden: 187.1009. 
 
 
2-(2-Hydroxyphenyl)-1-methyl-1H-pyrrol (45) 
 
Zu einer Lösung des Methylethers 44 (97 mg, 520µmol) in NMP (10 mL) 
gibt man Natriumsulfid (243 mg, 3.11 mmol) und erhitzt die dunkle 
Mischung für 2 h auf 160 °C. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
quencht man durch Zugabe von verdünnter Salzsäure (20 mL) und 
extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Wasser (50 mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und dann 
über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) 
gereinigt und man erhält 45 (68 mg, 76%) als gelbes Öl. UV (MeOH): λ = 258, 285 nm; IR 
(ATR): ν = 3412, 3099, 2946, 2804, 2714, 1639, 1612, 1577, 1544, 1479, 1450, 1429, 1409, 
1344, 1310, 1286, 1246, 1211, 1180, 1153, 1105, 1089, 1054, 1029, 982, 941, 887, 825, 754, 
716 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.51 (s, 3 H), 5.71 (s, 1 H), 6.26 (m, 2 H), 6.81 (t, 
J = 2.2 Hz, 1 H), 6.95 (m, 1 H), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.18 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.28 
(m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 34.38 (CH3), 108.23 (CH), 109.18 
(CH), 115.35 (CH), 118.95 (C), 120.04 (CH), 124.19 (CH), 127.12 (C), 129.69 (CH), 130.85 
(CH), 154.06 (C); MS (EI): m/z (%) = 173 (100) [M+], 172 (40), 172 (30), 144 (15), 131 (12); 
HRMS: m/z berechnet für C11H11NO [M+]: 173.0841, gefunden: 173.0824. 
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5-(3,5-Dibrom-2-hydroxyphenyl)-1-methyl-2,3,4-tribrom-1H-pyrrol - N-Methylpenta-
brompseudilin (43) 
 
Pyridiniumperbromid (852 mg, 2.67 mmol) wird zu einer Lösung 
von 45 (77 mg, 445 µmol) in Ethanol (5 mL) und Diethylether 
(5 mL) gegeben. Die resultierende dunkle Mischung wird für 2.5 d 
bei Raumtemperatur gerührt. Danach entfernt man das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand 
mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) und man erhält 
das N-methylierte 43 (148 mg, 59%) als braunen Feststoff. Smp. 149–150 °C; UV (MeOH): λ 
= 210, 229 nm; IR (ATR): ν = 3475, 3071, 2922, 2851, 1688, 1594, 1561, 1524, 1465, 1434, 
1406, 1364, 1321, 1255, 1233, 1221, 1150, 1091, 1053, 991, 902, 865, 828, 795, 746, 720, 
695, 656 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.46 (s, 3 H), 5.66 (s, 1 H), 7.33 (d, J = 2.3 
Hz, 1 H), 7.71 (d, J = 2.3 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 35.62 (CH3), 
99.75 (C), 101.29 (C), 105.79 (C), 111.52 (C), 112.50 (C), 119.79 (C), 127.16 (C), 134.86 
(CH), 135.55 (CH), 150.13 (C); MS (EI): m/z (%) = 573 (6), 571 (33), 569 (74), 567 (76), 565 
(35), 563 (7) [M+]; HRMS: m/z berechnet für C11H6Br5NO [M+]: 562.6366, gefunden: 
562.6347; Elementaranalyse berechnet (%) für C11H6Br5NO: C 23.27, H 1.07, N 2.47, 
gefunden: C 23.97, H 1.32, N 2.27.  
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6.4.8 Synthese eines benzologen Pentabrompseudilin (51) 
 
2-(2-Methoxy-1-ethinyl)anilin (49) 
 
In der Glovebox wiegt man Pd(PPh3)2Cl2 (9 mg, 20.7 µmol) und 
Kupfer(I)iodid (6.9 mg, 36 µmol) in einem 10 mL Schlenkkolben 
ein. Der Kolben wird ausgeschleust und dann DMF (4 mL), 
2-Iodanilin (47) (100 mg, 690 µmol) und Triethylamin (116 µL, 
828 µmol) zugegeben. Dazu tropft man schließlich langsam 2-Ethinylanisol (48) (98 µL, 760 
µmol) und rührt noch weitere 2 h bei Raumtemperatur. Durch Zugabe einer gesättigten 
Lösung von Ammoniumchlorid (50 mL) quencht man die Reaktion und extrahiert die 
entstandene Lösung mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit einer gesättigten Lösung von Natriumchlorid gewaschen und mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand 
wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und 
man erhält 49 (138 mg, 90%) als dunkles Öl welches langsam zu einem braunen Feststoff 
auskristallisiert. Smp. 77–80 °C; UV (MeOH): λ = 213, 232, 247, 265, 280, 297, 306, 333 
nm; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 3.91 (s, 3 H), 4.50 (br s, 2 H), 6.69 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 
1 H), 6.72 (m, 1 H), 6.91 (m, 1 H), 6.94 (dt, J = 0.9, 7.5 Hz, 1 H), 7.12 (m, 1 H), 7.30 (m, 1 
H), 7.36 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 55.75 (CH3), 90.62 (C), 91.32 (C), 108.15 (C), 110.42 (CH), 112.65 (C), 
114.03 (CH), 117.60 (CH), 120.54 (CH), 129.44 (CH), 129.53 (CH), 131.32 (CH), 132.41 
(CH), 148.14 (C), 159.63 (C); Elementaranalyse berechnet (%) für C15H13NO: C 80.69, H 
5.87, N 6.27, gefunden: C 80.88, H 5.95, N 6.22. 
 
Weitere spektroskopische Daten siehe [22a]. 
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2-(2-Methoxyphenyl)-1H-indol (46) 
 
Variante A–katalytisch Palladium(II)chlorid: 
Zu einer Lösung des Alkins 49 (611 mg, 2.74 mmol) in Acetonitril 
(25 mL) wird PdCl2 (24 mg, 140 µmol) zugegeben und die 
resultierende Mischung für 2 h auf 75 °C erhitzt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer, reinigt den 
Rückstand mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) und 
erhält so das Indol 46 (568 mg, 93%) als blassgelbes Öl, welches langsam zu einem farblosen 
Feststoff auskristallisiert.  
 
Variante B–katalytisch Silber(I)acetat: 
Zu einer Lösung des Alkins 49 (100 mg, 450 µmol) in Acetonitril (10 mL) wird 
Silber(I)acetat (7.5 mg, 45 µmol) zugegeben und die resultierende Mischung für 2 d unter 
Lichtausschluss bei 70 °C gerührt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur entfernt man das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) und man erhält das 
unpolarere Indol 46 (90 mg, 90%) zusammen mit nicht umgesetztem Edukt 49 (10 mg, 10%). 
 
Smp. 82–83 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 4.02 (s, 3 H), 6.90 (br s, 1 H), 7.03–7.12 
(m, 3 H), 7.17 (m, 1 H), 7.28 (m, 1 H), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.63 (m, 1 H), 7.84 (dd, J = 
7.7, 1.7 Hz, 1 H), 9.66 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 55.86 (CH3), 
99.78 (CH), 110.90 (CH), 111.91 (CH), 119.76 (CH), 120.23 (CH), 120.60 (C), 121.53 (CH), 
121.79 (CH), 128.04 (C), 128.30 (CH), 128.54 (CH), 135.96 (C), 136.07 (C), 155.73 (C).  
 
Weitere spektroskopische Daten siehe [22a]. 
 
 
2-(2-Hydroxyphenyl)-1H-indol (50) 
 
Zu einer Lösung des Methylethers 46 (267 mg, 1.20 mmol) in 
Dichlormethan (25 mL) tropft man bei –78 °C langsam eine 1.0 M 
Lösung von BBr3 in Dichlormethan (2.64 mL, 2.64 mmol). Die 
Mischung wird auf Raumtemperatur erwärmt und für 21 h gerührt. Durch Zugabe von 
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Methanol (2 mL) and Wasser (25 mL) quencht man die Reaktion und extrahiert dann mit 
Dichlormethan (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesättigten 
Lösung von Natriumchlorid (50 mL) gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels erhält man einen Rückstand, der durch Säulenchromatographie 
an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 3:1) gereinigt wird. Man erhält 50 (232 mg, 93%) als 
gelbe Kristalle. Smp. 165 °C; UV (MeOH): λ = 244, 320 nm; IR (ATR): ν = 3493, 3420, 
3045, 2921, 2846, 1901, 1604, 1587, 1535, 1492, 1479, 1459, 1398, 1345, 1322, 1280, 1252, 
1230, 1195, 1169, 1096, 1051, 1037, 1004, 926, 828, 787, 746, 733, 660 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 5.82 (br s, 1 H), 6.84 (d, J = 1.3 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.02 
(m, 1 H), 7.13 (m, 1 H), 7.17–7.21 (m, 2 H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1 
H), 7.68 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1 H), 9.26 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): 
δ = 100.04 (CH), 111.00 (CH), 116.60 (CH), 119.04 (C), 120.07 (CH), 120.37 (CH), 121.47 
(CH), 122.15 (CH), 128.25 (CH), 128.30 (C), 128.86 (CH), 134.87 (C), 136.33 (C), 152.00 
(C); GC-MS (EI): m/z (%) = 209 (100) [M+], 181 (12), 180 (40); Elementaranalyse berechnet 
(%) für C14H11NO: C 80.36, H 5.30, N 6.69, gefunden: C 79.84, H 5.58, N 6.38. 
 
 
2-(3,5-Dibrom-2-hydroxyphenyl)-3,5,6-tribrom-1H-indol (51) 
 
Pyridiniumperbromid (781 mg, 2.442 mmol) wird zu einer 
Lösung von 50 (85 mg, 0.407 mmol) in Ethanol (10 mL) 
gegeben und die Mischung für 3 d bei Raumtemperatur gerührt. 
Danach entfernt man das Lösungsmittel am Rota-
tionsverdampfer und reinigt den Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 9:1) und man erhält das 
pentabromierte Indol 51 (81 mg, 33%) als dunkelgelben Feststoff. Smp. 214 °C (Zers.); UV 
(MeOH): λ = 234, 316, 373 nm; IR (ATR): ν = 3429, 3062, 2921, 2852, 1981, 1710, 1594, 
1567, 1532, 1434, 1410, 1368, 1324, 1313, 1258, 1247, 1234, 1166, 1124, 1083, 1002, 940, 
863, 844, 798, 736, 726, 695, 657 cm–1; 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 7.59 (d, J = 2.1 
Hz, 1 H), 7.78 (s, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 7.90 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 10.01 (s, 1 H), 12.15 (s, 1 H); 
13C NMR und DEPT (125 MHz, DMSO-d6): δ = 89.13 (C), 110.83 (C), 113.38 (C), 114.45 (2 
C), 116.66 (CH), 116.99 (C), 122.51 (CH), 127.90 (C), 133.16 (CH), 133.34 (C), 135.21 (C), 
135.35 (CH), 151.52 (C); MS (EI): m/z (%) = 609 (8), 607 (36), 605 (76), 603 (78), 601 (38), 
599 (8) [M+]; HRMS: m/z berechnet für C14H6Br5NO [M+]: 598.6366, gefunden: 598.6362. 
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6.4.9 Syntheseversuche zu (–)-Blebbistatin (2) 
 
2-Brom-4-methyl-N-(1-phenylpyrrolidin-2-yliden)benzenamin (56) 
 
Phosphorylchlorid (60 µL, 0.65 mmol) wird zu einer Lösung von 
1-Phenyl-2-pyrrolidinon (53) (100 mg, 0.62 mmol) in Chloroform 
(10 mL) getropft und die resultierende Mischung 1 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Danach tropft man 2-Brom-4-methylanilin 
(55) (78 µL, 0.62 mmol) hinzu und refluxiert das Gemisch für 3 d. 
Nach Abkühlen auf Raumtemperatur fügt man 20 mL einer 2 N NaOH hinzu und extrahiert 
mit Dichlormethan (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. 
Der verbleibende Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und man erhält das Amidin 56 (174 mg, 85%) als 
zähes helloranges Öl, das im Kühlschrank langsam auskristallisiert. Smp. 59–61 °C; UV 
(MeOH): λ = 271 nm; IR (ATR): ν = 3041, 2970, 2914, 2877, 1629, 1593, 1497, 1478, 1458, 
1403, 1309, 1277, 1256, 1212, 1184, 1154, 1115, 1105, 1037, 996, 951, 933, 893, 866, 826, 
792, 756, 688, 670, 645 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.05 (m, 2 H), 2.28 (s, 3 H), 
2.48 (t, J = 7.8 Hz, 2 H), 3.88 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 6.98 (dd, J = 7.9, 
1.3 Hz, 1 H), 7.07 (m, 1 H), 7.35–7.38 (m, 3 H), 7.86 (dd, J = 8.6, 0.9 Hz, 2 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 19.70 (CH2), 20.38 (CH3), 29.51 (CH2), 50.77 (CH2), 116.93 
(C), 120.51 (2 CH), 122.23 (CH), 123.18 (CH), 128.57 (CH), 128.61 (2 CH), 132.87 (CH), 
132.97 (C), 141.22 (C), 147.82 (C), 161.07 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 330 (56), 328 (57) 
[M+], 249 (10), 224 (38), 106 (16), 77 (19); Elementaranalyse berechnet (%) für C17H17BrN2: 
C 62.02, H 5.20, N 8.51, gefunden: C 62.12, H 5.38, N 8.39. 
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5-Methyl-2-(1-phenylpyrrolidin-2-ylidenamino)benzoesäuremethylester (54) 
 
Zu einer Lösung des Amidins 56 (100 mg, 0.304 mmol) in THF 
(10 mL) tropft man bei –78 °C langsam eine 1.06 M Lösung von 
n-Butyllithium in Hexanen (330 µL, 0.350 mmol) und rührt danach 
noch 1 h bei dieser Temperatur. Danach tropft man Chlor-
ameisensäuremethylester (70 µL, 0.912 mmol) zu und lässt das 
Gemisch auf Raumtemperatur erwärmen und quencht die Reaktion bei Raumtemperatur durch 
Zugabe einer gesättigten Ammoniumchloridlösung (20 mL). Nach Extraktion mit 
Diethylether (3 x 50 mL) werden die organischen Phasen vereinigt und mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1 auf 2:1) gereinigt und man 
erhält den Methylester 54 (46 mg, 49%) als oranges Öl. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 2.03 
(m, 2 H), 2.31 (s, 3 H), 2.46 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 3.87 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 6.71 
(d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz, 1 H), 7.17 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1 H), 7.34 (t, J = 7.9 
Hz, 2 H), 7.64 (s, 1 H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ 
= 19.75 (CH2), 20.58 (CH3), 29.21 (CH2), 50.70 (CH2), 51.74 (CH3), 120.36 (2 CH), 121.97 
(C), 123.02 (CH), 123.10 (CH), 128.61 (2 CH), 129.34 (C), 131.02 (CH), 133.50 (CH), 
141.37 (C), 150.39 (C), 159.88 (C), 167.83 (C=O). 
 
Weitere spektroskopische Daten siehe [28]. 
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6.5 Synthese der (25R)-Cholesten-26-säuren 
 
6.5.1 Synthese der Diketoverbindung (95) 
 
(25R)-Cholest-5-en-3β,16β,26-triol (92) 
 
Zinkstaub (90.0 g, 1.376 mol) und Diosgenin (68) 
(4.4 g, 11.0 mmol) werden in Ethanol (1 L) 
vorgelegt und die Mischung auf Rückfluss erhitzt. 
Dazu tropft man langsam innerhalb 1 h 
halbkonzentrierte Salzsäure (800 mL) und rührt 
danach noch 30 min unter Rückfluss. Nicht umgesetztes Zink wird durch Filtration der heißen 
Reaktionsmischung entfernt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur gibt man Wasser (800 mL) 
und dann Diethylether (500–800 mL) bis zur Phasentrennung hinzu. Die Phasen werden 
getrennt und die wäßrige noch zweimal mit Diethylether (300 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit einer gesättigten Natriumhydrogencarbonatlösung (100 mL) 
und einer gesättigten Natriumchloridlösung (100 mL) gewaschen und dann über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand 
wird durch Umkristallisation (Ethanol/Wasser 1:1) gereinigt. Nach Trocknen im Vakuum 
erhält man das Triol 92 (3.9 g, 85%) als farblosen Feststoff. Smp. 170–174 °C; 1H NMR (500 
MHz, Pyridin-d5): δ = 0.84–0.91 (m, 1 H), 0.97–1.19 (m, 4 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.06 
(s, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.13 (s, 3 H), 1.21–1.33 (m, 2 H), 1.44–1.70 (m, 8 H), 
1.76–1.86 (m, 3 H), 1.97 (m, 2 H), 2.08 (m, 2 H), 2.27–2.36 (m, 2 H), 2.62 (m, 2 H), 3.65 (dd, 
J = 10.3, 6.5 Hz, 1 H), 3.74 (dd, J = 10.3, 5.8 Hz, 1 H), 3.85 (m, 1 H), 4.55 (m, 1 H), 5.41 (d, 
J = 4.7 Hz, 1 H), 5.68 (br s, 1 H), 5.93 (br s, 1 H), 6.20 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, Pyridin-d5): δ =13.43 (CH3), 17.32 (CH3), 18.58 (CH3), 19.63 (CH3), 21.15 (CH2), 
24.59 (CH2), 30.39 (CH), 31.95 (CH), 32.27 (CH2), 32.64 (CH2), 34.35 (CH2), 36.71 (CH2), 
36.75 (CH), 36.96 (C), 37.80 (CH2), 38.02 (CH2), 40.37 (CH2), 42.59 (C), 43.51 (CH2), 50.60 
(CH), 54.92 (CH), 62.12 (CH), 67.75 (CH2), 71.07 (CH), 71.30 (CH), 121.22 (CH), 142.03 
(C).  
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(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-cholesten-16β-ol (93) 
 
Das Triol 92 (500 mg, 1.2 mmol) wird in THF 
(20 mL) bei Raumtemperatur vorgelegt und 
tert-Butylchlordimethylsilan (0.9 g, 6.0 mmol) 
wird zugegeben. Man versetzt langsam mit 
DBU (700 µL, 700 mg, 4.6 mmol) und rührt 
16 h bei Raumtemperatur. Sobald der Ausgangsstoff vollständig umgesetzt ist wird Wasser 
(250 mL) zugegeben und die wässrige Phase anschließend mit Diethylether (3 x 100 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Natriumsulfat getrocknet und das 
erhaltene Rohprodukt wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 15:1) gereinigt. Man erhält den Disilylether 93 (660 mg, 85%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 122–124 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 0.04 (s, 
6 H), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.87 (s, 3 H), 0.875 (s, 9 H), 0.879 (s, 9 H), 0.90–1.59 (m, 
17 H), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.17 (dd, J = 13.3, 4.5 Hz, 1 H), 1.70 (m, 1 H), 
1.79 (dt, J = 13.3, 3.3 Hz, 1 H), 1.82–1.84 (m, 1 H), 1.95–2.01 (m, 2 H), 2.13–2.26 (m, 3 H), 
3.35 (dd, J = 9.7, 6.5 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.46 (m, 1 H), 4.33 (m, 1 H), 
5.30 (d, J = 5.2 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.34 (2 CH3), –4.60 
(2 CH3), 13.01 (CH3), 16.68 (CH3), 18.18 (CH3), 18.25 (C), 18.37 (C), 19.41 (CH3), 20.67 
(CH2), 23.75 (CH2), 25.93 (3 CH3), 25.96 (3 CH3), 29.75 (CH), 31.48 (CH), 31.83 (CH2), 
32.04 (CH2), 33.60 (CH2), 35.79 (CH), 36.29 (CH2), 36.49 (CH2), 36.58 (C), 37.31 (CH2), 
39.87 (CH2), 42.19 (C), 42.78 (CH2), 50.17 (CH), 54.53 (CH), 61.38 (CH), 68.49 (CH2), 
72.47 (CH), 72.59 (CH), 120.91 (CH), 141.66 (C). 
 
 
(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-cholesten (94) 
 
Zu einer Lösung des Alkohols 93 (2.38 g, 
3.59 mmol) in Pyridin (32 mL) gibt man bei 
0 °C langsam Methansulfonsäurechlorid 
(1.1 mL, 1.56 g, 13.58 mmol) hinzu. Es wird 
16 h gerührt, wobei man das Reaktions-
gemisch langsam auf Raumtemperatur erwärmt und dieses sich orangerot färbt. Es wird auf 
Eiswasser gegossen und mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten 
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organischen Phasen werden zügig, aber dennoch gründlich mit eisgekühlter 2 M Salzsäure, 
gesättigter Natriumchloridlösung, gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung und Wasser 
gewaschen. Es wird über Natriumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird entfernt. Das 
erhaltene gelbe, ölige Rohprodukt wird mehrere Stunden am Rotationsverdampfer 
(Wasserbadtemperatur: 40°C) im Vakuum (10 mbar) getrocknet. Man erhält das 
entsprechende Mesylat als gelbes Öl in ausreichender Reinheit für die weitere Umsetzung. 
Ausbeute: 2.60 g (quant.). 
Das Mesylat (500 mg, 680 µmol) wird in trockenem Diethylether (25 mL) gelöst und unter 
Eiskühlung vorsichtig portionsweise mit Lithiumaluminiumhydrid (260 mg, 6.8 mmol) 
versetzt. Anschließend wird die Reaktionsmischung unter Kühlung für 4 h zum Sieden erhitzt. 
Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird vorsichtig mit Ethylacetat (5 mL) und Wasser 
(20 mL) versetzt um überschüssiges Lithiumaluminiumhydrid zu desaktivieren. Unter 
kräftigem Rühren wird langsam 10%ige, eisgekühlte Schwefelsäure zugegeben bis der 
Niederschlag gelöst ist. Es wird mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten 
organischen Phasen werden mit gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung gewaschen und 
über Natriumsulfat getrocknet. Nach Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 40:1) erhält man 94 (382 mg, 89%) als farblosen Feststoff. Smp. 92–
93 °C; IR (ATR): ν = 2930, 2897, 2856, 1471, 1383, 1368, 1249, 1079, 1023, 1006, 957, 938, 
885, 869, 833, 773 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 
3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.876 (s, 9 H), 0.881 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.92 
(m, 1 H), 0.97–1.37 (m, 13 H), 0.98 (s, 3 H), 1.42–1.55 (m, 7 H), 1.70 (m, 1 H), 1.77–1.85 (m, 
2 H), 1.94–2.00 (m, 2 H), 2.13–2.17 (m, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 9.7, 6.6 Hz, 1 H), 
3.42 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = –5.34 (2 CH3), –4.60 (2 CH3), 11.83 (CH3), 16.65 (CH3), 18.27 (C), 18.36 (C), 
18.67 (CH3), 19.42 (CH3), 21.04 (CH2), 23.33 (CH2), 24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 25.95 (3 
CH3), 28.23 (CH2), 31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.07 (CH2), 33.56 (CH2), 35.69 (CH), 35.73 
(CH), 36.16 (CH2), 36.57 (C), 37.36 (CH2), 39.78 (CH2), 42.30 (C), 42.80 (CH2), 50.18 (CH), 
56.11 (CH), 56.79 (CH), 68.56 (CH2), 72.64 (CH), 121.16 (CH), 141.56 (C); MS (EI): m/z 
(%) = 616 (3) [(M–Me)+], 574 (100) [(M–tBu)+], 572 (10), 442 (10); HRMS: m/z berechnet 
für C35H65O2Si2 [(M–tBu)+]: 573.4518, gefunden: 573.4532; Elementaranalyse berechnet (%) 
für C39H74O2Si2: C 74.21, H 11.82, gefunden: C 74.25, H 11.92. 
 
 
Experimenteller Teil 
 
 140 
(25R)-26-Hydroxycholesterol (90) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (2.3 mL, 2.3 
mmol) wird zu dem Disilylether 94 (484 mg, 0.77 
mmol) in THF (40 mL) zugetropft. Die resultierende 
Mischung wird für 20 h unter Rückfluss gerührt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur fügt man Wasser (100 
mL) hinzu und extrahiert mit Diethylether (3 x 100 mL). Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Reinigung des Rückstands mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 2:1) liefert (25R)-26-Hydroxycholesterol (90) (275 mg, 0.683 mmol, 
89%) als farblosen Feststoff. Smp. 172–173 °C; IR (ATR): ν = 3292, 2959, 2932, 2897, 2850, 
1463, 1435, 1374, 1354, 1254, 1228, 1194, 1126, 1057, 1042, 1023, 990, 955, 841, 798, 737 
cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 0.99 (s, 3 H), 
1.03–1.60 (m, 21 H), 1.80–1.85 (m, 3 H), 1.94–2.02 (m, 2 H), 2.20–2.30 (m, 2 H), 3.41 (dd, J 
= 10.5, 6.4 Hz, 1 H), 3.49 (dd, J = 10.5, 5.8 Hz, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.85 (CH3), 16.49 (CH3), 18.65 (CH3), 19.39 (CH3), 
21.06 (CH2), 23.38 (CH2), 24.27 (CH2); 28.24 (CH2), 31.63 (CH2), 31.87 (CH), 31.88 (CH2), 
33.50 (CH2), 35.70 (CH), 35.78 (CH), 36.13 (CH2), 36.48 (C), 37.22 (CH2), 39.75 (CH2), 
42.27 (CH2), 42.30 (C), 50.08 (CH), 56.09 (CH), 56.73 (CH), 68.53 (CH2), 71.78 (CH), 
121.70 (CH), 140.74 (C); MS (EI): m/z (%) = 402 (93) [M+], 400 (16), 387 (34), 385 (100), 
369 (33), 317 (36), 300 (23), 299 (35), 291 (62), 273 (22), 271 (90); HRMS: m/z berechnet für 
C27H46O2 [M+]: 402.3498, gefunden: 402.3505; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C27H46O2: C 80.54, H 11.51, gefunden: C 80.61, H 11.65.  
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(25R)-3,6-Diketocholest-5-en-26-säure (95)  
 
PDC (700 mg, 1.86 mmol) wird zu einer Lösung von 
(25R)-26-Hydroxycholesterol (90) (75 mg, 0.186 
mmol) in DMF (20 mL) zugegeben und die 
resultierende Mischung für 18 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Danach fügt man Wasser (100 mL) hinzu und 
extrahiert mit Ethylacetat (3 x 100 mL). Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 2:1) gereinigt und man 
erhält das Diketon 95 (59 mg, 0.138 mmol, 74%) als farblosen Feststoff. Smp. 105–110 °C; 
IR (ATR): ν = 2940, 2868, 1699, 1462, 1415, 1379, 1221, 1024, 922, 868 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.70 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 1.15 (s, 3 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 
H), 1.19–1.51 (m, 12 H), 1.61 (m, 3 H), 1.80–1.92 (m, 4 H), 2.02 (dd, J = 16.0, 12.4 Hz, 1 H), 
2.08 (dt, J = 13.0, 3.3 Hz, 1 H), 2.13 (ddd, J = 13.4, 5.1, 2.6 Hz, 1 H), 2.43–2.53 (m, 3 H), 
2.66 (dd, J = 16.0, 4.1 Hz, 1 H), 6.16 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 
11.87 (CH3), 16.76 (CH3), 17.49 (CH3), 18.55 (CH3), 20.84 (CH2), 23.59 (CH2), 23.93 (CH2), 
27.97 (CH2), 33.83 (CH2), 33.94 (CH2), 34.16 (CH), 35.50 (CH, CH2), 35.60 (CH2), 39.08 
(CH2), 39.21 (CH), 39.78 (C), 42.52 (C), 46.77 (CH2), 50.91 (CH), 55.83 (CH), 56.48 (CH), 
125.45 (CH), 161.04 (C), 182.27 (C=O), 199.55 (C=O), 202.34 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 
428 (100) [M+], 410 (11), 400 (19), 386 (7), 277 (10), 243 (18); HRMS: m/z berechnet für 
C27H40O4 [M+]: 428.2927, gefunden: 428.2914. 
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6.5.2 Synthese der (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) 
 
(25R)-26-Acetoxycholest-5-en-3β,16β-diol (96) 
 
Zu einer Lösung des Triols 92 (316 mg, 760 
µmol) in THF (30 mL) fügt man nacheinander 
Triethylamin (230 µL, 1.65 mmol), Acetanhydrid 
(78 µL, 825 µmol) und abschließend DMAP 
(9 mg, 76 µmol) hinzu. Die Reaktionsmischung 
wird noch für weitere 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von Wasser (50 mL) 
extrahiert man mit Diethylether (3 x 50 mL) und wäscht die vereinigten organischen Phasen 
mit Wasser (50 mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL). Trocknung mit 
Magnesiumsulfat und Reinigung des Rückstands durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 1:2) ergibt das Acetat 96 (188 mg, 54%) als farblosen Feststoff. 
Smp. 89–90 °C; IR (ATR): ν = 3381, 2932, 2859, 1739, 1628, 1465, 1437, 1375, 1363, 1336, 
1231, 1152, 1043, 985, 954 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.81–0.99 (m, 3 H), 0.87 
(s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.00 (s, 3 H), 1.02–1.54 (m, 14 
H), 1.75–1.84 (m, 4 H), 1.95–2.01 (m, 2 H), 2.04 (s, 3 H), 2.19–2.29 (m, 3 H), 3.50 (m, 1 H), 
3.79 (dd, J = 10.7, 7.1 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J = 10.7, 5.9 Hz, 1 H), 4.33 (dt, J = 4.5, 7.6 Hz, 1 
H), 5.33 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT ( 125 MHz, CDCl3): δ = 13.01 (CH3), 16.86 (CH3), 
18.14 (CH3), 19.36 (CH3), 20.66 (CH2), 20.99 (CH3); 23.55 (CH2), 29.75 (CH), 31.43 (CH), 
31.57 (CH2), 31.76 (CH2), 32.34 (CH), 33.59 (CH2), 35.91 (CH2), 36.47 (C), 36.65 (CH2), 
37.14 (CH2), 39.80 (CH2), 42.16 (C), 42.22 (CH2), 50.03 (CH), 54.44 (CH), 61.35 (CH), 
69.53 (CH2), 71.70 (CH), 72.35 (CH), 121.41 (CH), 140.84 (C), 171.40 (C=O); MS (EI): m/z 
(%) = 460 (7) [M+], 442 (96), 427 (24), 424 (79), 410 (15), 409 (50), 383 (23), 331 (17), 271 
(100), 253 (54); HRMS: m/z berechnet für C29H46O3 [(M–H2O)+]: 442.3447, gefunden: 
442.3454; Elementaranalyse berechnet (%) für C29H48O4: C 75.61, H 10.50, gefunden: C 
75.15, H 10.34. 
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(25R)-26-Pivaloyloxycholest-5-en-3β,16β-diol (97) 
 
Zu einer Lösung des Triols 92 (107 mg, 260 
µmol) in THF (10 mL) fügt man nacheinander 
Triethylamin (80 µL, 572 µmol), Pivaloylchlorid 
(35 µL, 286 µmol) und abschließend DMAP 
(3 mg, 26 µmol) hinzu. Die Reaktionsmischung wird noch für weitere 15 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe von Wasser (50 mL) extrahiert man mit Diethylether 
(50 mL) und wäscht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (50 mL) und einer 
gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL). Trocknung mit Magnesiumsulfat und Reinigung 
des Rückstands durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 1:2) 
ergibt das Pivalat 97 (105 mg, 81%) als farblosen Feststoff. Smp. 119–121 °C; IR (ATR): ν = 
3395, 2928, 2850, 1722, 1632, 1479, 1462, 1397, 1375, 1364, 1336, 1282, 1164, 1138, 1045, 
1020, 983, 954, 936, 815, 770 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.82–0.86 (m, 1 H), 
0.87 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.94–0.99 (m, 2 H), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.00 (s, 
3 H), 1.02–1.17 (m, 5 H), 1.19 (s, 9 H), 1.25–1.32 (m, 3 H), 1.45–1.55 (m, 6 H), 1.77–1.85 
(m, 4 H), 1.96 (m, 1 H), 1.99 (dt, J = 12.6, 3.5 Hz, 1 H), 2.20–2.30 (m, 3 H), 3.51 (m, 1 H), 
3.79 (dd, J = 10.7, 7.0 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H), 4.33 (dt, J = 4.2, 7.6 Hz, 1 
H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 13.02 (CH3), 16.94 (CH3), 
18.17 (CH3), 19.37 (CH3), 20.67 (CH2), 23.55 (CH2), 27.21 (3 CH3), 29.78 (CH), 31.45 (CH), 
31.58 (CH2), 31.78 (CH2), 32.52 (CH), 33.68 (CH2), 36.03 (CH2), 36.49 (C), 36.66 (CH2), 
37.15 (CH2), 38.84 (C), 39.81 (CH2), 42.17 (C), 42.22 (CH2), 50.04 (CH), 54.46 (CH), 61.32 
(CH), 69.20 (CH2), 71.74 (CH), 72.38 (CH), 121.45 (CH), 140.84 (C), 178.71 (C=O); MS 
(EI): m/z (%) = 502 (2) [M+], 484 (33), 469 (10), 466 (68), 451 (17), 271 (100); HRMS: m/z 
berechnet für C32H52O3 [(M–H2O)+]: 484.3916, gefunden: 484.3907.  
 
 
(25R)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5-en-16β-ol (98) 
 
tert-Butyldimethylchlorsilan (885 mg, 5.874 
mmol) wird zu einer Lösung von 97 (2.687 g, 
5.34 mmol) und DBU (1.76 mL, 11.748 
mmol) in THF gegeben (50 mL). Die 
Reaktionsmischung wird für 17 h bei Raumtemperatur gerührt und anschließend durch 
OH
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Zugabe von Wasser (100 mL) gequencht. Danach extrahiert man die wässrige Phase mit 
Diethylether (3 x 100 mL) und wäscht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (100 
mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung (100 mL). Abschließend wird die organische 
Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und der nach Entfernen des Lösungsmittels am 
Rotationsverdampfer erhaltene Rückstand an Kieselgel chromatographiert 
(Petrolether/Diethylether 20:1 auf 10:1). Man erhält den Silylether 98 (2.618 g, 79%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 108 °C; IR (ATR): ν = 3547, 2931, 2852, 1722, 1464, 1397, 1382, 
1367, 1281, 1251, 1167, 1077, 1022, 985, 959, 938, 886, 870, 838, 777 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.81–0.86 (m, 1 H), 0.869 (s, 3 H), 0.874 (s, 9 H), 0.89–0.98 
(m, 2 H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.96 (d, J= 6.7 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.01–1.16 (m, 5 H), 
1.19 (s, 9 H), 1.21–1.34 (m, 2 H), 1.38–1.57 (m, 7 H), 1.68–1.72 (m, 1 H), 1.77–1.87 (m, 3 
H), 1.95–2.00 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.4, 4.9, 2.1 Hz, 1 H), 2.20–2.28 (m, 2 H), 3.46 (m, 1 
H), 3.79 (dd, J = 10.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.97 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H), 4.33 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 13.02 (CH3), 16.94 (CH3), 
18.17 (CH3), 18.26 (C), 19.41 (CH3), 20.66 (CH2), 23.55 (CH2), 25.92 (3 CH3), 27.22 (3 
CH3), 29.77 (CH), 31.46 (CH), 31.82 (CH2), 32.03 (CH2), 32.53 (CH), 33.69 (CH2), 36.04 
(CH2), 36.57 (C), 36.69 (CH2), 37.29 (CH2), 38.84 (C), 39.85 (CH2), 42.18 (C), 42.76 (CH2), 
50.14 (CH), 54.51 (CH), 61.32 (CH), 69.19 (CH2), 72.39 (CH), 72.58 (CH), 120.90 (CH), 
141.66 (C), 178.68 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 598 (2) [(M–H2O)+], 559 (86) [(M–tBu)+], 541 
(12), 483 (14), 467 (9), 457 (13), 383 (29), 365 (100), 271 (9); HRMS: m/z berechnet für 
C34H59O4Si [(M–tBu)+]: 559.4183, gefunden: 559.4182; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C38H68O4Si: C 73.97, H 11.11, gefunden: C 74.01, H 11.33. 
 
 
(25R)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en-26-ol (99) 
 
Zu einer Lösung von 98 (2.15 g, 3.48 mmol) 
in Pyridin (30 mL) wird bei 0 °C langsam 
Methansulfonylchlorid (1.02 mL, 13.22 
mmol) zugetropft und die resultierende 
Lösung über Nacht gerührt. Dabei wird das 
Eisbad nicht entfernt, sondern man lässt die Reaktionsmischung über Nacht auf 
Raumtemperatur erwärmen. Die nun entstandene rostbraune Lösung wird in Eiswasser (50 
mL) gegossen und mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Nach Vereinigung der etherischen 
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Phasen wäscht man diese nacheinander zügig mit eiskalter 10%iger Salzsäure (20 mL), einer 
gesättigten Natriumhydrogencarbonatlösung (50 mL), Wasser (50 mL) und abschließend mit 
einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL). Durch Trocknung mit MgSO4 und Entfernen 
des Lösungsmittels im Vakuum erhält man als Rohprodukt in nahezu quantitativer Ausbeute 
das Mesylat als gelbes Öl, welches langsam auskristallisiert (2.42 g, 3.48 mmol). Dieses wird 
nun in Diethylether (40 mL) gelöst und bei 0 °C vorsichtig mit Lithiumaluminiumhydrid 
(660 mg, 17.4 mmol) versetzt. Nach 4 h Erhitzen unter Rückfluss und Abkühlen auf 
Raumtemperatur quencht man vorsichtig mit Ethylacetat (10 mL) und gibt dann Wasser 
(50 mL) hinzu. Anschließend wird unter kräftigem Rühren 10%ige Schwefelsäure zugegeben 
(20 mL) bis der Niederschlag gelöst ist. Das Gemisch wird mit Diethylether (3 x 100 mL) 
extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen mit einer gesättigten 
Natriumhydrogencarbonatlösung (50 mL) und Brine (50 mL) gewaschen und abschließend 
über MgSO4 getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und man 
erhält 99 (1.601 g, 89%) als farblosen Feststoff. Smp. 163–164 °C; IR (ATR): ν = 3306, 2929, 
2901, 2857, 1462, 1381, 1252, 1196, 1086, 1039, 1006, 989, 959, 938, 887, 869, 835, 802, 
773 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, 
J = 6.7 Hz, 6 H), 0.91–1.63 (m, 20 H), 0.98 (s, 3 H), 1.70 (m, 2 H), 1.77–1.83 (m, 2 H), 1.93–
2.01 (m, 2 H), 2.16 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 3.41 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz. 
1 H), 3.44–3.51 (m, 1 H), 3.48 (dd, J = 10.5, 4.6 Hz, 1 H), 5.31 (m, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 16.49 (CH3), 18.27 (C), 18.66 
(CH3), 19.42 (CH3), 21.04 (CH2), 23.37 (CH2), 24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.25 (CH2), 
31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.06 (CH2), 33.51 (CH2), 35.69 (CH), 35.79 (CH), 36.13 (CH2), 
36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.78 (CH2), 42.31 (C), 42.80 (CH2), 50.17 (CH), 56.09 (CH), 56.78 
(CH), 68.54 (CH2), 72.63 (CH), 121.15 (CH), 141.56 (C); MS (EI): m/z (%) = 516 (0.4) [M+], 
501 (2), 459 (100), 457 (38); HRMS: m/z berechnet für C29H51O2Si [(M–tBu)+]: 459.3658, 
gefunden: 459.3650; Elementaranalyse berechnet (%) für C33H60O2Si: C 76.68, H 11.70, 
gefunden: C 76.85, H 11.79. 
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(25R)-26-Acetoxy-3β-(tert-butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en (100) 
 
Eine Lösung des Alkohols 99 (800 mg, 1.55 
mmol), Triethylamin (863 µL, 6.2 mmol), 
Acetanhydrid (292 µL, 3.1 mmol) und DMAP 
(19 mg, 0.155 mmol) in THF (30 mL) wird 
bei Raumtemperatur für 16 h gerührt. Dann 
hydrolisiert man durch Zugabe von Wasser (100 mL) und extrahiert mit Diethylether (3 x 100 
mL). Die vereinigten etherischen Phasen werden mit Wasser (50 mL) und einer gesättigten 
Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und danach über Magnesiumsulfat getrocknet. Der 
nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man erhält 
das Acetat 100 (866 mg, 100%) als farblosen Feststoff. Smp. 105–106 °C; IR (ATR): ν = 
2933, 2893, 2857, 1742, 1471, 1362, 1240, 1195, 1092, 1031, 988, 963, 927, 890, 870, 836, 
804, 774 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 
0.900 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 0.903 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.98 (s, 3 H), 1.00–1.55 (m, 20 H), 
1.69–1.82 (m, 4 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.04 (s, 3 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.2 Hz, 1 H), 
2.25 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.83 (dd, J = 10.7, 7.0 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 6.0 Hz, 1 H), 
5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 
16.78 (CH3), 18.27 (C), 18.65 (CH3), 19.42 (CH3), 21.00 (CH3), 21.04 (CH2), 23.20 (CH2), 
24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.24 (CH2), 31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.07 (CH2), 32.48 (CH), 
33.73 (CH2), 35.66 (CH), 36.02 (CH2), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.77 (CH2), 42.31 (C), 42.80 
(CH2), 50.17 (CH), 56.05 (CH), 56.77 (CH), 69.61 (CH2), 72.63 (CH), 121.14 (CH), 141.56 
(C), 171.33 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 501 (64) [(M–tBu)+], 441 (14), 367 (100); ESI-
MS: m/z = 518 [(M+Na)+]. 
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(25R)-26-Acetoxycholest-5-en-3β-ol (101) 
 
Zu einer Lösung des Silylethers 100 (811 mg, 1.45 
mmol) in THF (25 mL) tropft man eine 1.0 M 
Lösung von TBAF in THF (1.74 mL, 1.74 mmol) 
und erhitzt das Gemisch auf Rückfluss. Nach 17 h 
wird auf Raumtemperatur abgekühlt und mit 
Wasser (100 mL) hydrolisiert und mit Diethylether extrahiert (3 x 100 mL). Die vereinigten 
etherischen Phasen werden mit einer gesättigten Natriumchloridlösung gewaschen (50 mL) 
und anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels 
erhält man einen Rückstand, der durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 3:2) gereinigt wird. So erhält man den Alkohol 101 (563 mg, 88%) 
als farbloses Öl, welches langsam auskristallisiert. Smp. 74 °C; IR (ATR): ν = 3264, 2931, 
2901, 2864, 1739, 1463, 1365, 1233, 1195, 1108, 1058, 1036, 986, 954, 926, 841, 800, 740 
cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.90 (d, J= 6.7 Hz, 6 H), 0.92–1.62 (m, 
20 H), 0.99 (s, 3 H), 1.73–1.85 (m, 4 H), 1.93–2.06 (m, 2 H), 2.04 (s, 3 H), 2.22–2.30 (m, 2 
H), 3.51 (m, 1 H), 3.82 (dd, J = 10.7, 7.0 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 6.0 Hz, 1 H), 5.34 (m, 1 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 16.78 (CH3), 18.64 (CH3), 
19.38 (CH3), 21.00 (CH3), 21.05 (CH2), 23.21 (CH2), 24.26 (CH2), 28.23 (CH2), 31.63 (CH2), 
31.87 (CH, CH2), 32.47 (CH), 33.72 (CH2), 35.67 (CH), 36.01 (CH2), 36.48 (C), 37.22 (CH2), 
39.74 (CH2), 42.27 (CH2), 42.30 (C), 50.08 (CH), 56.05 (CH), 56.72 (CH), 69.61 (CH2), 
71.77 (CH), 121.68 (CH), 140.74 (C), 171.35 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 444 (15) [M+], 
429 (16), 426 (100), 411 (27), 384 (16), 359 (27), 333 (47), 271 (12). 
 
 
(25R)-26-Acetoxycholest-4-en-3-on (102) 
 
Der Alkohol 102 (303 mg, 0.68 mmol) wird in einem 
Gemisch aus Aceton (1 mL) und Toluol (9 mL) 
vorgelegt. Dazu gibt man Aluminiumtri-iso-propoxid 
(232 mg, 1.14 mmol) und erhitzt das 
Reaktionsgemisch auf 100 °C und rührt für 15 h bei dieser Temperatur. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur hydrolisiert man mit 10%iger Salzsäure (15 mL) und extrahiert mit 
Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesättigten 
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Natriumhydrogencarbonatlösung (50 mL) gewaschen und anschließend über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Lösungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt und 
das so erhaltene Rohprodukt durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 4:1) gereinigt. Man erhält das Enon 102 (210 mg, 70%) als gelbes 
Öl. IR (ATR): ν = 2934, 2868, 1737, 1674, 1616, 1465, 1375, 1330, 1230, 1187, 1034, 986, 
933, 865, 778 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 0.88–0.93 (m, 1 H), 
(0.897 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.904 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.96–1.15 (m, 7 H), 1.17 (s, 3 H), 
1.18–1.84 (m, 14 H), 1.98–2.03 (m, 2 H), 2.04 (s, 3 H), 2.23–2.44 (m, 4 H), 3.82 (dd, J = 
10.7, 7.0 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 6.0 Hz, 1 H), 5.71 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 11.93 (CH3), 16.77 (CH3), 17.36 (CH3), 18.57 (CH3), 20.99 (CH3, CH2), 
23.20 (CH2), 24.14 (CH2), 28.17 (CH2), 32.00 (CH2), 32.47 (CH), 32.93 (CH2), 33.70 (CH2), 
33.97 (CH2), 35.58 (CH), 35.63 (CH), 35.66 (CH2), 35.94 (CH2), 38.58 (C), 39.59 (CH2), 
42.37 (C), 53.76 (CH), 55.83 (CH), 56.01 (CH), 69.59 (CH2), 123.72 (CH), 171.34 (C=O), 
171.73 (C), 199.71 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 442 (100) [M+], 440 (8), 427 (7), 425 (15), 
400 (23), 319 (15), 271 (11), 269 (19); HRMS: m/z berechnet für C29H46O3 [M+]: 442.3447, 
gefunden: 442.3433.  
 
 
(25R)-26-Hydroxycholest-4-en-3-on (103) 
 
Zu einer Lösung des Acetats 102 (200 mg, 450 µmol) 
in Methanol (20 mL) gibt man Kaliumcarbonat (6 mg, 
45 µmol) und rührt 20 h bei Raumtemperatur. Dann 
wird noch einmal Kaliumcarbonat (6 mg, 45 µmol) 
nachgelegt und weitere 20 h gerührt. Die Reaktionsmischung wird mit Wasser (100 mL) 
verdünnt und mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Magnesiumsulfat getrocknet und der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 1:8) gereinigt und man erhält den Alkohol 103 (167 mg, 93%) als 
kristallinen, farblosen Feststoff. Smp. 125 °C; IR (ATR): ν = 3415, 2928, 2860, 1660, 1615, 
1447, 1434, 1376, 1332, 1276, 1231, 1188, 1112, 1038, 958, 932, 861, 779, 740 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 0.88–1.15 (m, 8 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 
1.17 (s, 3 H), 1.21–1.63 (m, 11 H), 1.68 (dt, J = 4.6, 14.0 Hz, 1 H), 1.79–1.88 (m, 2 H), 1.98–
2.06 (m, 2 H), 2.23–2.44 (m, 4 H), 3.41 (dd, J = 10.5, 6.4 Hz, 1 H), 3.49 (dd, J = 10.5, 5.8 Hz, 
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1 H), 5.71 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.94 (CH3), 16.48 (CH3), 
17.36 (CH3), 18.57 (CH3), 20.99 (CH2), 23.37 (CH2), 24.15 (CH2), 28.18 (CH2), 32.01 (CH2), 
32.93 (CH2), 33.48 (CH2), 33.97 (CH2), 35.58 (CH), 35.65 (CH, CH2), 35.77 (CH), 36.05 
(CH2), 38.58 (C), 39.60 (CH2), 42.37 (C), 53.77 (CH), 55.84 (CH), 56.05 (CH), 68.51 (CH2), 
123.72 (CH), 171.72 (C), 199.69 (C=O). 
 
Weitere spektroskopische Daten siehe [66]. 
 
 
(25R)-Cholest-4-en-3-on-26-säure – (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) 
 
Bei 0 °C wird der Alkohol 103 (193 mg, 480 µmol) in 
Aceton (30 mL) vorgelegt. Dazu tropft man eine 
frisch bereitetes JONES-Reagenz bestehend aus 
Chrom(VI)-oxid (238 mg, 2.4 mmol, gelöst in 0.4 mL 
Wasser) und konz. Schwefelsäure (209 µL, 3.77 mmol, gelöst in 0.5 mL Wasser). Das 
Reaktionsgemisch wird unter Eiskühlung 1 h gerührt und anschließend mit Isopropanol (10 
mL) gequencht. Die resultierende Lösung wird mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL) 
gewaschen und dann über Magnesiumsulfat getrocknet. Der Rückstand wird mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 60:40 + 1% Eisessig) gereinigt. 
Man erhält (25R)-∆4-Dafachronic Acid (80) (158 mg, 79%) als farblosen Feststoff. Smp. 148–
150 °C (Lit.[66] 147–148 °C); IR (ATR): ν = 2934, 2865, 2849, 1734, 1703, 1673, 1638, 1614, 
1465, 1445, 1435, 1374, 1331, 1269, 1233, 1194, 1161, 1141, 1115, 1029, 933, 866, 781, 734 
cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 0.88–0.93 (m, 1 H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 
3 H), 0.96–1.63 (m, 17 H), 1.163 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.164 (s, 3 H), 1.67 (dt, J = 4.9, 14.0 
Hz, 1 H), 1.78–1.86 (m, 2 H), 1.98–2.02 (m, 2 H), 2.25 (ddd, J = 14.5, 4.0, 2.4 Hz, 1 H), 
2.30–2.47 (m, 4 H), 5.72 (s, 1 H), 11.15 (br s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): 
δ = 11.93 (CH3), 16.74 (CH3), 17.35 (CH3), 18.55 (CH3), 20.99 (CH2), 23.60 (CH2), 24.14 
(CH2), 28.15 (CH2), 32.00 (CH2), 32.93 (CH2), 33.86 (CH2), 33.94 (CH2), 35.57 (2 CH), 
35.64 (2 CH2), 38.58 (C), 39.26 (CH), 39.57 (CH2), 42.37 (C), 53.75 (CH), 55.81 (CH), 55.99 
(CH), 123.71 (CH), 171.85 (C), 182.48 (C=O), 199.83 (C=O); ESI-MS: m/z = 415 [(M+H)+]; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C27H42O3: C 78.21, H 10.21, gefunden: C 78.03, H 10.46. 
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6.5.3 Synthese der (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) 
 
(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5-cholesten-7-on (104) 
 
 
 
 
 
Variante A–CHANDRASEKARAN:[75] 
Zu einer Lösung von 94 (400 mg, 630 mmol) wird Celite® (760 mg) und PDC (950 mg, 
2.54 mmol) gegeben. Es wird auf 0 °C gekühlt und langsam mit einer 5.5 M Lösung von tert-
Butylhydroperoxid in Decan (500 µL, 2.54 mmol) vesetzt. Die Außenkühlung wird entfernt 
und man läßt 24 h bei Raumtemperatur rühren. Falls noch Edukt vorhanden ist, wird noch 
einmal eine 5.5 M Lösung von tert-Butylhydroperoxid in Decan (500 µL, 2.54 mmol) 
hinzugegeben und weitere 4 h gerührt. Die unlöslichen Bestandteile werden durch Filtration 
über Kieselgel (Diethylether) abgetrennt. Das Rohprodukt wird anschließend mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man erhält 
das Enon 104 (231 mg, 57%) als farblosen Feststoff.  
 
Variante B–Chromtrioxid/3,5-Dimethyl-1H-pyrazol:[77] 
Zu einer Lösung von Chromtrioxid (199 mg, 1.99 mmol) in Dichlormethan (2 mL) fügt man 
bei –20 °C rasch 3,5-Dimethyl-1H-pyrazol (191 mg, 1.99 mmol) hinzu und rührt 20 min bei 
dieser Temperatur. Dann wird das Olefin 94 (70 mg, 110 µmol) in fester Form zugegeben und 
die Lösung innerhalb 1 h auf –10 °C erwärmt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 
Dichlormethan als Eluent über eine kurze Celite®-Säule filtriert und der nach Entfernen des 
Lösungsmittels erhaltene Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt. Man erhält als unpolarere Fraktion Reste an 
Startmaterial 94 (11 mg, 15%) sowie das polarere Enon 104 (40 mg, 56%) als farblosen 
Feststoff. 
 
Variante C–Mn(OAc)3/tBuOOH:[76] 
Zu einer Lösung des Olefins 94 (96 mg, 150 µmol) und Molsieb 4Å in Ethylacetat (3 mL) 
tropft man eine 5.5 M Lösung von tert-Butylhydroperoxid in Decan (140 µL, 770 µmol) und 
rührt 30 min bei Raumtemperatur. Danach wird Mangan(III)acetat (4 mg, 15 µmol) 
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zugegeben und die Reaktionsmischung für 2 d bei Raumtemperatur gerührt. Die festen 
Bestandteile werden durch Filtration über eine kurze Celite®-Säule (Diethylether) entfernt. 
Dann entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) und man erhält das 
Enon 104 (45 mg, 47%) als farblosen Feststoff.  
 
Smp. 147–148°C; IR (ATR): ν = 2930, 2896, 2857, 1669, 1633, 1472, 1376, 1360, 1317, 
1283, 1248, 1189, 1081, 1059, 1006, 952, 940, 889, 876, 864, 836, 803, 772 cm–1; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 0.05 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 
0.875 (s, 9 H), 0.879 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.96–1.38 (m, 13 H), 1.17 (s, 3 H), 
1.44–1.66 (m, 5 H), 1.78–1.91 (m, 3 H), 2.01 (dt, J = 12.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.22 (dd, J = 12.1, 
11.1 Hz, 1 H), 2.36–2.40 (m, 3 H), 3.33 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 
1 H), 3.58 (m, 1 H), 5.65 (d, J = 1.1 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –
5.34 (2 CH3), –4.70 (CH3), –4.67 (CH3), 11.94 (CH3), 16.65 (CH3), 17.28 (CH3), 18.14 (C), 
18.35 (C), 18.83 (CH3), 21.17 (CH2), 23.35 (CH2), 25.82 (3 CH3), 25.95 (3 CH3), 26.29 
(CH2), 28.55 (CH2), 31.71 (CH2), 33.52 (CH2), 35.62 (CH), 35.71 (CH), 36.16 (CH2), 36.39 
(CH2), 38.33 (C), 38.69 (CH2), 42.51 (CH2), 43.06 (C), 45.38 (CH), 49.92 (CH), 49.97 (CH), 
54.76 (CH), 68.54 (CH2), 71.31 (CH), 125.79 (CH), 165.88 (C), 202.49 (C=O); MS (EI): m/z 
(%) = 644 (0.4) [M+], 629 (3), 587 (100) [(M–tBu)+], 585 (8), 455 (6), 441 (3), 265 (5); 
HRMS: m/z berechnet für C35H63O3Si2 [(M–tBu)+]: 587.4310, gefunden: 587.4313; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C39H72O3Si2: C 72.61, H 11.25, gefunden: C 72.83, 
H 11.52. 
 
 
(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5α-cholestan-7-on (105) 
 
Ammoniumformiat (40 mg, 620 µmol) und 
Palladium auf Aktivkohle  (10% Pd-Gehalt; 
16 mg, 15 µmol) werden in Methanol 
suspendiert. Eine Lösung von 104 (100 mg, 
155 µmol) in Methanol/Ethylacetat (3 mL + 
4 mL) wird zugegeben und die Suspension wird unter Rückflusskühlung für 8 h zum Sieden 
erhitzt. Ist der Umsatz nicht vollständig, wird eine weitere Portion Ammoniumformiat 
(40 mg, 620 µmol) zugegeben und für weitere 8 h erhitzt. Nach Abkühlen wird über Celite® 
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filtriert (Diethylether). Es wird im Vakuum eingeengt, jedoch nicht bis zur Trockene. Das 
Gemisch aus Produkt und unlöslichen Verunreinigungen wird an Kieselgel adsorbiert und 
mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt. Man 
erhält das Keton 105 (90 mg, 90%) als farblosen, kristallinen Feststoff. Smp. 102–103°C; IR 
(ATR): ν = 2928, 2856, 1706, 1671, 1471, 1376, 1361, 1252, 1174, 1098, 1053, 1006, 941, 
909, 872, 835, 774, 735, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.021 (s, 6 H), 0.025 (s, 
6 H), 0.63 (s, 3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.84–1.10 (m, 5 H), 0.86 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 
0.89 (d, J = 7.7 Hz, 3 H), 1.06 (s, 3 H), 1.16–1.58 (m, 16 H), 1.71 (m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 
1.95–2.00 (m, 2 H), 2.16 (m, 1 H), 2.33 (m, 2 H), 3.33 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 
9.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.53 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.34 (2 CH3), 
–4.66 (2 CH3), 11.86 (CH3), 12.03 (CH3), 16.64 (CH3), 18.20 (C), 18.35 (C), 18.74 (CH3), 
21.84 (CH2), 23.29 (CH2), 24.93 (CH2) 25.87 (3 CH3), 25.95 (3 CH3), 28.40 (CH2), 31.52 
(CH2), 33.50 (CH2), 35.55 (CH), 35.70 (CH), 36.01 (C), 36.11 (CH2), 36.21 (CH2), 38.44 
(CH2), 38.75 (CH2), 42.47 (C), 46.21 (CH2), 47.13 (CH), 48.83 (CH), 50.01 (CH), 55.01 
(CH), 55.45 (CH), 68.53 (CH2), 71.51 (CH), 212.44 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 646 (0.2) 
[M+], 631 (2), 589 (100), 587 (9), 459 (16), 445 (12); HRMS: berechnet für C35H65O3Si2 [(M–
tBu)+]: 589.4467, gefunden: 589.4478; Elementaranalyse berechnet (%) für C39H74O3Si2: 
C 72.38, H 11.53, gefunden: C 72.56, H 11.57. 
 
 
(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5α-cholestan-7α-ol (106) 
 
Zu einer Lösung des Ketons 105 (100 mg, 155 
µmol) in Diethylether (8 mL) wird tropfenweise 
über 30 min eine 2.0 M Lösung von 
Isopropylmagnesiumchlorid (110 µL, 220 µmol, 
in 2 mL Diethylether verdünnt) zugetropft. 
Nach Rühren bei Raumtemperatur für 1 h wird die Reaktion durch Zugabe einer gesättigten 
Ammoniumchloridlösung (25 mL) gequencht. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt 
und die wäßrige Phase noch zweimal mit Diethylether (50 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) 
gereinigt und man erhält diastereoselektiv den 7α-Alkohol 106 (68 mg, 70%) als farblosen 
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Feststoff. Smp. 89–91 °C; IR (ATR): ν = 3455, 2928, 2856, 1471, 1376, 1361, 1250, 1098, 
1078, 1031, 1006, 948, 834, 772, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 
0.03 (s, 6 H), 0.64 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.86 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 
0.89 (d, J = 8.2 Hz, 3 H), 0.96–1.68 (m, 27 H), 1.83–1.87 (m, 1 H), 1.93 (dt, J = 12.6, 3.2 Hz, 
1 H), 3.33 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 9.7, 6.0 Hz, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.81 (m, 1 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.33 (2 CH3), –4.58 (2 CH3), 11.27 (CH3), 
11.81 (CH3), 16.64 (CH3), 18.25 (C), 18.36 (C), 18.61 (CH3), 20.96 (CH2), 23.26 (CH2), 
23.64 (CH2), 25.95 (6 CH3), 28.20 (CH2), 31.85 (CH2), 33.52 (CH2), 35.57 (C), 35.68 (CH), 
35.71 (CH), 36.10 (CH2), 36.28 (CH2), 36.90 (CH2), 37.21 (CH), 38.18 (CH2), 39.51 (CH2), 
39.54 (CH), 42.66 (C), 45.92 (CH), 50.58 (CH), 56.09 (CH), 68.12 (CH), 68.55 (CH2), 71.97 
(CH); GC-MS (EI): m/z (%) = 591 (84) [(M–tBu)+], 573 (25), 459 (17); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C39H76O3Si2: C 72.15, H 11.80, gefunden: C 72.16, H 11.91. 
 
 
(25R)-3β,26-Bis[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5α-cholest-7-en (91) 
 
Thionylchlorid (33 µL, 450 µmol) wird zu einer 
eisgekühlten Lösung von 106 (100 mg, 150 
µmol) in Pyridin (10 mL) zugetropft und noch 1 
h unter Eiskühlung gerührt. Danach wird 
Wasser (50 mL) hinzugefügt und die Mischung 
mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. 
Der so erhaltene Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man erhält das Olefin 91 (95 mg, 100%) als 
farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 68–78 °C; IR (ATR): ν = 2929, 2890, 2855, 1738, 1471, 
1375, 1360, 1248, 1160, 1099, 1007, 939, 869, 836, 773, 668 cm–1; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 0.04 (s, 6 H), 0.51 (s, 3 H), 0.77 (s, 3 H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 
0.87 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.97–1.06 (m, 5 H), 1.17–1.88 (m, 
22 H), 2.00 (dt, J = 12.5, 3.4 Hz, 1 H), 3.34 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.42 (dd, J = 9.7, 
5.9 Hz, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 5.14 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –
5.34 (2 CH3), –4.58 (2 CH3), 11.81 (CH3), 13.08 (CH3), 16.65 (CH3), 18.28 (C), 18.36 (C), 
18.80 (CH3), 21.50 (CH2), 22.94 (CH2), 23.41 (CH2), 25.95 (6 CH3), 27.95 (CH2), 29.69 
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(CH2), 31.86 (CH2), 33.54 (CH2), 34.21 (C), 35.73 (CH), 36.10 (CH, CH2), 37.31 (CH2), 
38.43 (CH2), 39.57 (CH2), 40.38 (CH), 43.37 (C), 49.51 (CH), 55.03 (CH), 56.12 (CH), 68.55 
(CH2), 71.89 (CH), 117.49 (CH), 139.59 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 615 (2) [(M–Me)+], 573 
(100), 497 (8), 441 (7), 258 (14); Elementaranalyse berechnet (%) für C39H74O2Si2: C 74.21, 
H 11.82, gefunden: C 73.75, H 12.33. 
 
 
(25R)-26-Hydroxycholest-7-en-3β-ol (107) 
 
Zu einer Lösung des Silylethers 91 (94 mg, 0.15 
mmol) in THF (10 mL) wird eine 1.0 M Lösung 
von TBAF in THF (330 µL, 0.33 mmol) und 
Wasser (18 µL, 0.99 mmol) zugegeben. Das 
Gemisch wird für 20 h unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
hydrolisiert man mit Wasser (50 mL) und extrahiert mit Ethylacetat (3 x 25 mL). Die 
vereinigten etherischen Phasen werden mit einer gesättigten Natriumchloridlösung gewaschen 
(50 mL) und anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Das Lösungsmittel wird entfernt 
und der verbleibende Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 1:10) gereinigt und man erhält das Diol 107 (56 mg, 93%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 148–150 °C; IR (ATR): ν = 3289, 2925, 2851, 1734, 1464, 1450, 
1373, 1344, 1246, 1160, 1134, 1097, 1040, 984, 940, 847, 829, 797, 729 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.52 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 
H), 0.99–1.88 (m, 27 H), 2.01 (dt, J = 12.5, 3.3 Hz, 1 H), 3.41 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 
3.49 (dd, J = 10.5, 5.9 Hz, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 5.15 (dd, J = 4.6, 2.2 Hz, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 13.04 (CH3), 16.49 (CH3), 18.78 (CH3), 21.52 
(CH2), 22.93 (CH2), 23.47 (CH2), 27.96 (CH2), 29.62 (CH2), 31.45 (CH2), 33.49 (CH2), 34.18 
(C), 35.79 (CH), 36.07 (CH2), 36.11 (CH), 37.11 (CH2), 37.96 (CH2), 39.53 (CH2), 40.21 
(CH), 43.37 (C), 49.40 (CH), 55.01 (CH), 56.09 (CH), 68.53 (CH2), 71.05 (CH), 117.44 (CH), 
139.56 (C); ESI-MS: m/z = 385 [(M–H2O+H)+]; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C27H46O2: C 80.54, H 11.51; gefunden: C 80.42, H 11.63. 
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(25R)-Cholest-7-en-3-on-26-säure – (25R)-∆7-Dafachronic Acid (82) 
 
Das Diol 107 (83 mg, 206 µmol) wird bei 0 °C in 
Aceton (50 mL) gelöst und dann langsam mit frisch 
bereitetem JONES-Reagenz bestehend aus Chrom(VI)-
oxid (103 mg, 1.03 mmol, gelöst in 0.1 mL Wasser) 
und konz. Schwefelsäure (90 µL, 1.62 mmol, gelöst 
in 0.4 mL Wasser) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Eiskühlung 1 h gerührt und 
anschließend mit Isopropanol (10 mL) gequencht. Die resultierende Lösung wird mit 
Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden dann über 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt und man erhält (25R)-∆7-Dafachronic Acid 
(82) (63 mg, 74%) als farblosen Feststoff. Smp. 174–175 °C (Lit.[65] 139–141 °C); IR (ATR): 
ν = 3093, 2955, 2932, 2862, 1731, 1690, 1446, 1414, 1378, 1328, 1301, 1263, 1233, 1210, 
1210, 1196, 1170, 1117, 1101, 948, 874, 847, 835, 807, 764, 736, 637 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.54 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 1.00 (s, 3 H), 1.01–1.05 (m, 1 H), 
1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.18–1.29 (m, 5 H), 1.35–1.65 (m, 10 H), 1.71–1.91 (m, 5 H), 2.03 
(dt, J = 12.6, 3.3 Hz, 1 H), 2.11 (ddd, J = 13.3, 5.9, 2.3 Hz, 1 H), 2.20–2.28 (m, 3 H), 2.40 
(dd, J = 14.6, 6.0 Hz, 1 H), 2.45 (dd, J = 13.5, 6.8 Hz, 1 H), 5.17 (m, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.87 (CH3), 12.44 (CH3), 16.72 (CH3), 18.74 (CH3), 21.66 
(CH2), 22.91 (CH2), 23.68 (CH2), 27.90 (CH2), 30.02 (CH2), 33.85 (CH2), 34.35 (C), 35.62 
(CH2), 36.01 (CH), 38.09 (CH2), 38.73 (CH2), 39.24 (CH), 39.38 (CH2), 42.82 (CH), 43.33 
(C), 44.20 (CH2), 48.78 (CH), 54.87 (CH), 56.01 (CH), 116.99 (CH), 139.46 (C), 182.51 
(C=O), 212.19 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 414 (100) [M+], 399 (27), 397 (7), 381 (8), 368 
(7), 277 (5), 271 (54); HRMS: m/z berechnet für C27H42O3 [M+]: 414.3134, gefunden: 
414.3142; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H42O3: C 78.21, H 10.21, gefunden: C 
78.42, H 10.41. 
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6.5.4 Synthese der (25R)-Cholestenoic Acid (84) 
 
(25R)-3β-(tert-Butyldimethysilyloxy)cholest-5-en-26-al (25) (108) 
 
Variante A–PDC: 
PDC (143 mg, 0.38 mmol) wird bei 0 °C zu einer 
Lösung des Alkohols 99 (100 mg, 0.19 mmol) 
und Molsieb 4Å (95 mg) in Dichlormethan (5 
mL) zugegeben. Die resultierende Mischung wird 
3.5 h bei Raumtemperatur gerührt und danach das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Der Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 10:1) gereinigt und man erhält den Aldehyd 109 (87 mg, 89%) als 
farblosen Feststoff.  
 
Variante B–TPAP/NMO: 
Der Alkohol 99 (154 mg, 298 µmol) wird in Dichlormethan (5 mL) vorgelegt und man gibt 
gepulvertes Molsieb 4Å (149 mg), N-Methylmorpholin-N-oxid (87 mg, 740 µmol) und 
abschließend TPAP (5.4 mg, 20 µmol) hinzu. Die Reaktionsmischung wird bei 
Raumtemperatur für 2 h gerührt. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt 
und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) 
gereinigt und man erhält den Aldehyden 108 (80 mg, 54%) als farblosen Feststoff.  
 
Smp. 138–141 °C; IR (ATR): ν = 2930, 2896, 2856, 1727, 1462, 1369, 1251, 1197, 1087, 
1006, 960, 925, 888, 869, 835, 804, 772, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 
6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.98 (s, 3 H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3 
H), 1.10–1.72 (m, 21 H), 1.76–1.83 (m, 2 H), 1.93–2.00 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 5.0, 2.2 
Hz, 1 H), 2.23–2.34 (m, 2 H), 3.47 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 9.60 (d, J = 2.0 Hz, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.83 (CH3), 13.27 (CH3), 18.27 (C), 
18.63 (CH3), 19.41 (CH3), 21.03 (CH2), 23.36 (CH2), 24.25 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.23 
(CH2), 30.91 (CH2), 31.87 (CH), 31.91 (CH2), 32.06 (CH2), 35.59 (CH), 35.87 (CH2), 36.56 
(C), 37.36 (CH2), 39.76 (CH2), 42.31 (C), 42.79 (CH2), 46.38 (CH), 50.15 (CH), 55.95 (CH), 
56.76 (CH), 72.62 (CH), 121.12 (CH), 141.56 (C), 205.48 (CHO); GC-MS (EI): m/z (%) = 
514 (0.5) [M+], 499 (3), 457 (100); Elementaranalyse berechnet (%) für C33H58O2Si: C 76.98, 
H 11.35, gefunden: C 76.92, H 11.44. 
TBSO
H
H H
H
O
Experimenteller Teil 
 
 157
(25R)-3β-(tert-Butyldimethysilyloxy)cholest-5-en-26-säure (109) 
 
Zu einer Lösung des Aldehyden 108 (144 mg, 0.280 
mmol), 2-Methyl-2-buten (304 µL, 2.8 mmol) und 
KH2PO4 (100 mg) in einer Mischung von THF (6 
mL) und Wasser (1 mL) wird eine wäßrige Lösung 
von Natriumchlorit (38 mg, 0.42 mmol, in 1 mL 
Wasser) zugetropft und danach für 16 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend säuert 
man die Reaktion durch Zugabe einer 10%igen wäßrigen HCl (10 mL) an und extrahiert mit 
Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit einer gesättigten 
Natriumchloridlösung gewaschen und mit Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des 
Lösungsmittels chromatographiert man den Rückstand an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 
4:1 auf 2:1) und erhält die Säure 109 (137 mg, 92%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 
175 °C; IR (ATR): ν = 2929, 2895, 2854, 1706, 1463, 1427, 1371, 1249, 1198, 1082, 1007, 
963, 940, 926, 890, 870, 835, 804, 772 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 
0.66 (s, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.91–0.97 (m, 2 H), 0.98 (s, 3 H), 0.99–
1.15 (m, 5 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.18–1.84 (m, 16 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.15 (ddd, 
J = 13.3, 4.9, 2.1 Hz, 1 H), 2.23–2.28 (m, 1 H), 2.45 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.47 (m, 1 
H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 
16.73 (CH3), 18.27 (C), 18.63 (CH3), 19.41 (CH3), 21.04 (CH2), 23.61 (CH2), 24.27 (CH2), 
25.93 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.88 (CH), 31.91 (CH2), 32.06 (CH2), 33.90 (CH2), 35.62 (CH), 
35.72 (CH2), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.19 (CH), 39.76 (CH2), 42.31 (C), 42.79 (CH2), 50.16 
(CH), 56.05 (CH), 56.75 (CH), 72.64 (CH), 121.14 (CH), 141.55 (C), 182.19 (C=O); MS 
(EI): m/z (%) = 515 (2) [(M–Me)+], 473 (100), 471 (16), 455 (18); HRMS: m/z berechnet für 
C29H49O3Si [(M–tBu)+]: 473.3451, gefunden: 473.3418; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C33H58O3Si: C 74.66 H 11.01, gefunden: C 74.82 H 11.10. 
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(25R)-3β-Hydroxycholest-5-en-26-säuremethylester (110) 
  
Zu einer Lösung der Säure 109 (134 mg, 0.252 
mmol) in Methanol (10 mL) gibt man einen 
Tropfen konzentrierter Schwefelsäure und erhitzt 
das Gemisch für 16 h unter Rückfluss. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur versetzt man die Reaktionsmischung mit einer gesättigten 
Natriumhydrogencarbonatlösung (10 mL) und extrahiert mit Dichlormethan (3 x 50 mL). Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel anschließend am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand 
wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 3:1) gereinigt und 
man erhält den Methylester 110 (91 mg, 84%) als farblosen Feststoff. Smp. 65 °C; IR (ATR): 
ν = 3416, 2929, 2864, 2846, 1736, 1461, 1435, 1375, 1363, 1254, 1198, 1163, 1108, 1055, 
1022, 985, 955, 926, 882, 840, 799, 740 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 
0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.91–1.20 (m, 7 H), 0.99 (s, 3 H), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.23–
1.63 (m, 13 H), 1.76–1.85 (m, 3 H), 1.94 (m, 1 H), 1.98 (dt, J = 12.6, 3.5 Hz, 1 H), 2.23 (m, 1 
H), 2.28 (ddd, J = 13.1, 5.0, 2.0 Hz, 1 H), 2.42 (dd, J = 13.9, 6.9 Hz, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 3.66 
(s, 3 H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 16.95 
(CH3), 18.61 (CH3), 19.38 (CH3), 21.05 (CH2), 23.67 (CH2), 24.26 (CH2), 28.20 (CH2), 31.62 
(CH2), 31.87 (CH), 31.91 (CH2), 34.17 (CH2), 35.61 (CH), 35.72 (CH2), 36.47 (C), 37.22 
(CH2), 39.44 (CH), 39.73 (CH2), 42.27 (CH2), 42.30 (C), 50.07 (CH), 51.46 (CH3), 56.03 
(CH), 56.71 (CH), 71.77 (CH), 121.67 (CH), 140.74 (C), 177.45 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 
430 (54) [M+], 415 (26), 412 (42), 397 (24), 345 (22), 319 (51), 271 (100); HRMS: m/z 
berechnet für C28H46O3 [M+]: 430.3447, gefunden: 430.3444. 
 
 
(25R)-3β-Hydroxycholest-5-en-26-säure – (25R)-Cholestenoic acid (84):  
 
Lithiumhydroxid (16 mg, 654 µmol) wird zu einer 
Lösung des Methylesters 110 (91 mg, 211 µmol) 
in THF/Methanol/Wasser (2:1:1, 4 mL) vorgelegt 
und bei Raumtemperatur für 16 h gerührt. Danach 
entfernt man THF und Methanol am 
Rotationsverdampfer und extrahiert mit Dichlormethan (2 x 20 mL). Dann säuert man mit 
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konzentrierter Salzsäure an um die Säure wieder zu protonieren und extrahiert mit Ethylacetat 
(3 x 50 mL). Die vereinigten Ethylacetatphasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel im Vakuum entfernt und man erhält das reine Produkt 84 (85 mg, 97%) als 
farbloses Pulver. Eine analytisch reine Probe wird durch Umkristallisation aus Acetonitril 
erhalten. Smp. 168–170 °C (MeCN) (Lit.[66] 168–170 °C); IR (ATR): ν = 3399, 2934, 2899, 
2862, 1702, 1460, 1377, 1333, 1178, 1106, 1052, 1022, 987, 955, 911, 881, 840, 804, 735 cm–
1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.92–1.14 (m, 7 
H), 0.99 (s, 3 H), 1.16 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 1.20–1.27 (m, 2 H), 1.36–1.63 (m, 11), 1.77–1.84 
(m, 3 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.22–2.30 (m, 2 H), 2.45 (dd, J = 13.7, 6.9 Hz, 1 H), 3.52 (m, 1 
H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.85 (CH3), 16.74 (CH3), 
18.63 (CH3), 19.38 (CH3), 21.05 (CH2), 23.62 (CH2), 24.27 (CH2), 28.21 (CH2), 31.58 (CH2), 
31.87 (CH, CH2), 33.91 (CH2), 35.62 (CH), 35.72 (CH2), 36.47 (C), 37.22 (CH2), 39.27 (CH), 
39.73 (CH2), 42.21 (CH2), 42.30 (C), 50.07 (CH), 56.05 (CH), 56.70 (CH), 71.82 (CH), 
121.71 (CH), 140.69 (C), 182.46 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 416 (100) [M+], 401 (36), 399 
(73), 398 (76), 383 (52), 331 (44), 305 (99), 299 (24), 277 (22), 271 (43), 255 (33), 231 (18), 
213 (43); HRMS: m/z berechnet für C27H44O3 [M+]: 416.3290, gefunden: 416.3297; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C27H44O3: C 77.83, H 10.64, gefunden: C 77.26, H 10.33. 
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholesta-5,25-dien (128) 
 
Bei 0 °C werden der Alkohol 99 (3.828 g, 7.41 
mmol), Triphenylphosphan (4.86 g, 18.53 mmol) 
und Imidazol (2.519 g, 37.05 mmol) in 
Dichlormethan (50 mL) vorgelegt. Dazu gibt man 
Iod (5.642 g, 22.23 mmol) und lässt bei 
Raumtemperatur für 17 h rühren. Danach quencht man die nun rostbraune Lösung mit einer 
gesättigten Natriummetabisulfitlösung (50 mL), wodurch die Reaktionslösung entfärbt wird. 
Nun wird mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und über MgSO4 getrocknet. Nach 
Entfernen des Lösungsmittels wird das Alkyliodid in nahezu quantitativer Ausbeute als 
farbloser Feststoff erhalten. Das Alkyliodid löst man wiederum in MeCN (50 mL) und tropft 
DBU (2.21 mL, 14.82 mmol) hinzu und erhitzt anschließend für 16 h auf Rückfluss. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur entfernt man das Lösungsmittel im Vakuum und reinigt den 
Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 50:1) und 
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erhält so das Dien 128 (3.104 g, 84%) als farblosen Feststoff. Smp. 112–114 °C; IR (ATR): ν 
= 2930, 2897, 2857, 1650, 1471, 1462, 1369, 1252, 1197, 1090, 1024, 1005, 989, 960, 927, 
887, 869, 834, 804, 772, 732, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.05 (s, 6 H), 0.66 
(s, 3 H), 0.87–0.98 (m, 2 H), 0.88 (s, 9 H), 0.91 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.00–1.69 
(m, 16 H), 1.70 (s, 3 H), 1.78–1.85 (m, 2 H), 1.92–2.01 (m, 5 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 5.0, 2.3 
Hz, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 4.66 (m, 2 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = –4.59 (2 CH3), 11.84 (CH3), 18.28 (C), 18.72 (CH3), 19.43 (CH3), 
21.05 (CH2), 22.43 (CH3), 24.05 (CH2), 24.28 (CH2), 25.94 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.89 
(CH), 31.93 (CH2), 32.08 (CH2), 35.60 (CH2), 35.66 (CH), 36.58 (C), 37.37 (CH2), 38.27 
(CH2), 39.79 (CH2), 42.32 (C), 42.81 (CH2), 50.19 (CH), 56.04 (CH), 56.79 (CH), 72.64 
(CH), 109.50 (CH2), 121.16 (CH), 141.57 (C), 146.42 (C); MS (EI): m/z (%) = 483 (2) [(M–
Me)+], 441 (100), 439 (14), 365 (4); HRMS: m/z berechnet für C29H49OSi [(M–tBu)+]: 
441.3553, gefunden: 441.3539; Elementaranalyse berechnet (%) für C33H58OSi: C 79.45, H 
11.72, gefunden: C 79.00, H 11.65. 
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6.6 Stereoselektive Synthese der (25S)-Dafachronic Acids und 
synthetischer Analoga 
 
6.6.1 Synthese eines zentralen Intermediates (156) 
 
3β−(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en-24-ol (150) 
 
Zu einer Lösung der 3β-Hydroxychol-5-enoic-24-
säure 149 (2.936 g, 7.84 mmol) in 
N,N-Dimethylformamid (50 mL) wird TBSCl (3.78 g, 
25.09 mmol), Imidazol (4.32 g, 63.50 mmol) und 
DMAP (2.2 g, 17.25 mmol) hinzugefügt. Um die 
Reagenzien besser zu lösen wird weiteres DMF (50 mL) hinzugegeben und die resultierende 
schaumige Reaktionsmischung für 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Die Reaktionsmischung 
wird durch Zugabe von Wasser (100 mL) gequencht und mit Diethylether (3 x 100 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x 100 mL) gewaschen 
und über Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Lösungsmittels erhält man das 
disilylierte Rohprodukt, das ohne weitere Reinigung (Reinheit lt. DC >98%) umgesetzt wird. 
Dazu löst man das so erhaltene Rohprodukt in THF (50 mL) und versetzt bei 0 °C vorsichtig 
mit Lithiumaluminiumhydrid (1.19 g, 31.36 mmol). Die Reaktionsmischung wird bei 
Raumtemperatur für 17 h gerührt, dann wieder auf 0 °C gekühlt und vorsichtig mit Wasser 
(10 mL) und einer 10%igen schwefelsauren Lösung (20 mL) versetzt. Die klare Lösung wird 
dann mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen mit 
einer gesättigten Lösung von NaHCO3 (50 mL), Wasser (50 mL) und einer gesättigten 
Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen. Man trocknet mit Magnesiumsulfat und entfernt 
das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer. Der so erhaltene Rückstand wird durch 
Flashchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 4:1) gereinigt und man erhält 
den Alkohol 150 (3.561 g, 96%) als farblosen Feststoff. Smp. 171–173 °C; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.93 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.95–
1.17 (m, 6 H), 0.98 (s, 3 H), 1.21–1.27 (m, 2 H), 1.39–1.58 (m, 10 H), 1.59–1.71 (m, 1 H), 
1.79 (dt, J = 13.3, 3.5 Hz, 1 H), 1.82–1.84 (m, 1 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 
4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.60 (m, 2 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 18.27 (C), 18.66 (CH3), 19.42 
(CH3), 21.03 (CH2), 24.25 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.22 (CH2), 29.37 (CH2), 31.82 (CH2), 
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31.87 (CH), 31.90 (CH2), 32.06 (CH2), 35.55 (CH), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.76 (CH2), 
42.31 (C), 42.79 (CH2), 50.15 (CH), 55.95 (CH), 56.76 (CH), 63.60 (CH2), 72.63 (CH), 
121.13 (CH), 141.54 (C); Elementaranalyse berechnet (%) für C30H54O2Si: C 75.88, H 11.46, 
gefunden: C 75.94, H 11.34. 
 
Für weitere spektroskopische Daten siehe [96]. 
 
 
3β−(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en-24-al (148) 
 
Variante A: PDC-Oxidation: 
Zu einer Mischung des Alkohols 150 (180 mg, 379 
µmol) und Molekularsieb 4Å (190 mg) in 
Dichlormethan (10 mL) fügt man PDC (285 mg, 758 
µmol) und rührt die Mischung für 3.5 h bei 
Raumtemperatur. Dann entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt 
den Rückstand durch Flashchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 8:1) und 
man erhält den Aldehyden 148 (172 mg, 96%) als farblosen Feststoff.  
 
Variante B: SWERN-Oxidation: 
Bei –78 °C wird DMSO (665 µL, 9.36 mmol) in Dichlormethan (10 mL) vorgelegt. Dazu 
tropft man langsam Oxalylchlorid (396 µL, 4.68 mmol) und rührt für weitere 5 min bei 
derselben Temperatur. Nun tropft man den in Dichlormethan (20 mL) gelösten Alkohol 150 
(1.109 g, 2.34 mmol) zu und rührt weitere 20 min bei –78 °C. Dann tropft man Triethylamin 
(1.63 mL, 11.70 mmol) zu und läßt nach 5 min auf Raumtemperatur erwärmen. Danach rührt 
man noch für 10 min bei Raumtemperatur und quencht die Reaktion durch Zugabe einer 
gesättigten Ammoniumchloridlösung (20 mL). Die Phasen werden getrennt und die wäßrige 
Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. 
Der so erhaltene Rückstand wird mittels Filtration über eine kurze Kieselgelsäule 
(Petrolether/Diethylether 10:1) gereinigt und man erhält den Aldehyd 148 (1.081 g, 98%) als 
farblosen Feststoff. Alternativ kann bei großen Ansätzen der Aldehyd ohne weitere Reinigung 
verwendet werden. 
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Smp. 137–139 °C; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 
0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.95–1.18 (m, 6 H), 0.98 (s, 3 H), 1.24–1.34 (m, 3 H)1.40–1.60 (m, 
6 H), 1.68–1.86 (m, 4 H), 1.93–2.00 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.25 (m, 
1 H), 2.35 (m, 1 H), 2.44 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H), 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.85 (CH3), 18.26 (C), 18.40 (CH3), 
19.41 (CH3), 21.02 (CH2), 24.23 (CH2), 25.93 (3 CH3), 27.94 (CH2), 28.17 (CH2), 31.87 (CH, 
CH2), 32.05 (CH2), 35.32 (CH), 36.55 (C), 37.35 (CH2), 39.72 (CH2), 40.92 (CH2), 42.37 (C), 
42.78 (CH2), 50.11 (CH), 55.76 (CH), 56.73 (CH), 72.60 (CH), 121.09 (CH), 141.54 (C), 
203.25 (CH=O); Elementaranalyse berechnet (%) für C30H52O2Si: C 76.21, H 11.09, 
gefunden: C 76.27, H 11.14.  
 
Für weitere spektroskopische Daten siehe [96]. 
 
 
(4S, 24’R, 25’S)-N-3’β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5’-en-26’-oyl-4-
isopropyloxazolidin-2-on (151) 
 
Zu einer Lösung des EVANS-Auxiliars (S)-(+)-
4-Iso-propyl-3-propionyl-2-oxazolidinon 
(142) (505 µL, 2.98 mmol) in Dichlormethan 
(10 mL) fügt man bei 0 °C eine 1.0 M Lösung 
von Di-n-butylborontriflat in Dichlormethan 
(3.28 mL, 3.28 mmol) und rührt für 5 min. Dann wird Triethylamin (539 µL, 3.87 mmol) 
zugetropft und bei 0 °C für 1 h gerührt. Danach kühlt man die Lösung auf –78 °C und tropft 
langsam den in Dichlormethan (10 mL) gelösten Aldehyd 148 (1.081 g, 2.29 mmol) zu und 
rührt für weitere 30 min bei dieser Temperatur. Dann läßt man die Reaktionsmischung auf 0 
°C erwärmen und rührt weitere 80 min. Um die Reaktion zu quenchen fügt man Methanol (10 
mL) und 30%ige H2O2 (10 mL) hinzu und rührt noch einmal 30 min bei 0 °C. Anschließend 
wird Wasser (50 mL) hinzugefügt und die Phasen werden getrennt. Die wäßrige Phase wird 
mit CH2Cl2 (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Rückstand 
wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 4:1 auf 2:1) 
gereinigt und man erhält stereoselektiv das Aldolprodukt 151 (1.428 g, 95%) als farblosen 
Feststoff. Smp. 172–174 °C; IR (ATR): ν = 3533, 2928, 2858, 1773, 1701, 1680, 1458, 1386, 
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1367, 1302, 1236, 1207, 1143, 1078, 1057, 1017, 959, 886, 870, 835, 807, 774, 719, 669, 621 
cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.86 (s, 3 H), 0.87 (s, 9 
H), 0.89–1.28 (m, 9 H), 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 0.98 (s, 3 H), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 3 H), 
1.38–1.60 (m, 8 H), 1.69 (m, 2 H), 1.79 (dt, J = 13.5, 3.3 Hz, 1 H), 1.80–1.85 (m, 1 H), 1.93–
2.00 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.1 Hz, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 2.33 (m, 1 H), 2.91 (d, J = 
2.1 Hz, 1 H), 3.46 (m, 1 H), 3.76 (ddd, J = 14.2, 6.9, 2.6 Hz, 1 H), 3.87 (m, 1 H), 4.21 (dd, J = 
9.2, 3.0 Hz, 1H), 4.27 (t, J = 8.8 Hz, 1 H), 4.46 (dt, J = 8.3, 3.6 Hz, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.61 (2 CH3), 10.78 (CH3), 11.84 (CH3), 14.66 
(CH3), 17.90 (CH3), 18.25 (C), 18.66 (CH3), 19.41 (CH3), 21.02 (CH2), 24.25 (CH2), 25.92 (3 
CH3), 28.18 (CH2), 28.30 (CH), 30.07 (CH2), 31.87 (CH), 31.89 (CH2), 32.03 (CH2), 32.06 
(CH2), 35.45 (CH), 36.55 (C), 37.34 (CH2), 39.73 (CH2), 42.08 (CH), 42.30 (C), 42.79 (CH2), 
50.13 (CH), 55.79 (CH), 56.73 (CH), 58.18 (CH), 63.29 (CH2), 71.54 (CH), 72.61 (CH), 
121.14 (CH), 141.52 (C), 153.50 (C=O), 177.93 (C=O), ESI-MS: m/z = 659 [(M+H)+]; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C39H67NO5Si: C 71.18, H 10.26 N 2.13, gefunden: C 
71.43, H 10.34 N 2.25. 
 
 
(24R, 25R)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5-en-24-ol (152) 
 
Eine 2.0 M Lösung von LiBH4 in THF (908 µL, 
1.815 mmol) wird bei 0 °C zu einer Lösung von 
151 (1.085 g, 1.65 mmol) und Wasser (30 µL, 
1.65 mmol) in Diethylether (25 mL) zugetropft. 
Man rührt weitere 2 h bei 0 °C und fügt dann 
vorsichtig Wasser (20 mL) und 2 N NaOH (20 mL) hinzu und extrahiert nacheinander mit 
Dichlormethan (2 x 50 mL), Diethylether (2 x 50 mL) und Ethylacetat (2 x 50 mL). Die 
vereinigten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des 
Lösungsmittels erhält man das Diol als farbloses Pulver, dass ohne weitere Aufreinigung mit 
Pivaloylchlorid umgesetzt wird. Dazu löst man das Rohprodukt in Pyridin (15 mL) und 
Dichlormethan (15 mL) und versetzt bei 0 °C mit Pivaloylchlorid (264 µL, 2.145 mmol) und 
rührt die resultierende Lösung weitere 2 h bei 0 °C. Danach fügt man Wasser (50 mL) hinzu 
und trennt die Phasen im Scheidetrichter. Die wäßrige Phase wird mit Dichlormethan (2 x 50 
mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Rückstand wird durch 
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Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 6:1) gereinigt und man erhält 
das Pivalat 152 (818 mg, 81% über 2 Stufen) als farblosen Feststoff. Smp. 133–136 °C; IR 
(ATR): ν = 3525, 2958, 2926, 2898, 2851, 1710, 1471, 1459, 1382, 1287, 1247, 1174, 1131, 
1076, 1029, 1010, 975, 940, 892, 873, 834, 805, 777, 733, 668 cm–1; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.875 (s, 9 H), 0.88–1.33 (m, 8 H), 0.91 (d, J = 7.0 
Hz, 3 H), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 0.98 (s, 3 H), 1.20 (s, 9 H), 1.37–1.58 (m, 10 H), 1.69–
1.74 (m, 1 H), 1.79 (dt, J = 13.3, 3.3 Hz, 1 H), 1.82–1.87 (m, 2 H), 1.94 (m, 1 H), 1.99 (dt, J = 
12.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.25 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.53 
(m, 1 H), 3.92 (dd, J = 11.0, 5.8 Hz, 1 H), 4.19 (dd, J = 11.0, 7.6 Hz, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 10.27 (CH3), 11.84 (CH3), 18.26 (C), 
18.67 (CH3), 19.41 (CH3), 21.03 (CH2), 24.25 (CH2), 25.93 (3 CH3), 27.21 (3 CH3), 28.26 
(CH2), 30.60 (CH2), 31.87 (CH), 31.90 (CH2), 32.06 (CH2), 32.28 (CH2), 35.50 (CH), 36.56 
(C), 37.36 (CH2), 37.95 (CH), 38.83 (C), 39.75 (CH2), 42.31 (C), 42.79 (CH2), 50.14 (CH), 
55.83 (CH), 56.75 (CH), 66.83 (CH2), 71.88 (CH), 72.62 (CH), 121.13 (CH), 141.54 (C), 
178.89 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 559 (29) [(M–tBu)+], 383 (18), 365 (15), 341 (27), 
255 (15), 211 (20), 175 (11), 171 (11), 159 (100); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C38H68O4Si: C 73.97, H 11.11, gefunden: C 74.04, H 11.19. 
 
 
(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5-en (156) 
 
Eine 1.0 M Lösung von Natrium-
hexamethyldisilazid in THF (136 µL, 136 µmol, 
1.0 M in THF) wird bei –78 °C zu einer Lösung 
des Alkohols 152 (84 mg, 136 µmol) und 
Schwefelkohlenstoff (164 µL, 2.72 mmol) in 
THF (5 mL) zugetropft. Die resultierende Lösung wird für weitere 30 min gerührt und dann 
auf 0 °C erwärmt und weitere 30 min gerührt. Danach tropft man Iodmethan (17 µL, 272 
µmol) zu und rührt bei 0 °C für weitere 30 min. Die Reaktion wird durch Zugabe von Wasser 
(50 mL) und Extraktion mit Diethylether (3 x 50 mL) aufgearbeitet. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt und man erhält ohne weitere Aufreinigung das Xanthat 155 (94 
mg, 98%, Reinheit lt. DC >98%) als gelbes viskoses Öl, das einer BARTON-Deoxygenierung 
unterworfen wird. Zu einer Lösung des Xanthats 155 (149 mg, 211 µmol) in Toluol (5 mL) 
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fügt man AIBN (3.5 mg, 21.1 µmol) zu und taucht den Kolben in ein auf 110 °C vorgeheiztes 
Ölbad. Zur siedenden Lösung tropft man in wenig Toluol (2 mL) gelöstes Tributylzinnhydrid 
(851 µL, 3.165 mmol) und rührt weitere 5 min. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur gibt man 
eine gesättigte Lösung von NaHCO3 (50 mL) hinzu und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 
mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 100:1 auf 70:1) gereinigt und 
man erhält die defunktionalisierte Verbindung 156 (118 mg, 93%) als farblosen Feststoff. 
Smp. 116–118 °C; IR (ATR): ν = 2929, 2895, 2856, 1728, 1471, 1397, 1368, 1282, 1252, 
1152, 1090, 1033, 989, 959, 939, 890, 870, 835, 804, 771, 730, 666 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.86–1.28 (m, 10 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 
6.6 Hz, 3 H), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.98 (s, 3 H), 1.19 (s, 9 H), 1.30–1.59 (m, 9 H), 1.69–
1.83 (m, 4 H), 1.92–2.01 (m, 2 H), 1.99 (dt, J = 12.7, 3.4 Hz, 1 H), 2.15 (ddd, J = 13.2, 5.0, 
2.2 Hz, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.82 (dd, J = 10.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 
5.6 Hz, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 
11.82 (CH3), 17.07 (CH3), 18.27 (C), 18.70 (CH3), 19.42 (CH3), 21.04 (CH2), 23.20 (CH2), 
24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 27.22 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.07 
(CH2), 32.70 (CH), 33.86 (CH2), 35.67 (CH), 36.14 (CH2), 36.57 (C), 37.36 (CH2), 38.84 (C), 
39.77 (CH2), 42.30 (C), 42.80 (CH2), 50.17 (CH), 56.01 (CH), 56.77 (CH), 69.11 (CH2), 
72.63 (CH), 121.14 (CH), 141.56 (C), 178.64 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 600 (0.02) [M+], 
543 (73), 441 (12), 367 (100); HRMS: m/z berechnet für C34H59O3Si [(M–tBu)+]: 543.4233, 
gefunden: 543.4246. 
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6.6.2 Synthese der (25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) 
 
(25S)-26-Pivaloyloxycholest-5-en-3β-ol (157) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (1.25 mL, 
1.25 mmol) wird zu einer Lösung des Silylethers 
156 (500 mg, 0.832 mmol) in THF (20 mL) 
getropft und die resultierende Mischung für 17 h 
unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur wird mit Wasser (50 mL) verdünnt und mit Diethylether (3 x 50 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet. Der 
nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält 
den Alkohol 157 (373 mg, 92%) als farblosen Feststoff. Smp. 101–103 °C; IR (ATR): ν = 
3416, 2962, 2934, 2903, 2865, 1729, 1479, 1461, 1397, 1376, 1365, 1283, 1160, 1057, 1023, 
984, 957, 026, 841, 799, 770, 742 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.90 
(d, J = 7.6 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3 H), 0.93–1.30 (m, 10 H), 0.99 (s, 3 H), 1.19 (s, 9 
H), 1.31–1.59 (m, 10 H), 1.75–1.85 (m, 4 H), 1.94–2.00 (m, 2 H), 2.20–2.30 (m, 2 H), 3.51 
(m, 1 H), 3.82 (dd, J = 10.7, 6.8 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H), 5.34 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.83 (CH3) 17.07 (CH3), 18.69 (CH3), 19.38 (CH3), 
21.04 (CH2), 23.21 (CH2), 24.26 (CH2), 27.21 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.63 (CH2), 31.87 (CH, 
CH2), 32.69 (CH), 33.85 (CH2), 35.67 (CH), 36.14 (CH2), 36.48 (C), 37.22 (CH2), 38.84 (C), 
39.73 (CH2), 42.27 (CH2), 42.29 (C), 50.08 (CH), 56.01 (CH), 56.72 (CH), 69.11 (CH2), 
71.77 (CH), 121.67 (CH), 140.75 (C), 178.66 (C=O); ESI-MS: m/z = 509 [(M–H+Na)+]; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C32H54O3: C 78.96, H 11.18, gefunden: C 79.02, H 10.95. 
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(25S)-26-Pivaloyloxycholest-4-en-3-on (158) 
 
Der Alkohol 157 (242 mg, 497 µmol) wird in einer 
Mischung aus Aceton (1 mL) und Toluol (9 mL) 
vorgelegt und dann mit Aluminiumtri-iso-propoxid 
(152 mg, 746 µmol) versetzt. Die resultierende 
Mischung wird für 5 h bei 100 °C gerührt und 
danach wieder auf Raumtemperatur abgekühlt. Nach Hinzufügen von Wasser (50 mL) wird 
mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 4:1) 
gereinigt und man erhält das Enon 158 (207 mg, 86%) als gelbes Öl, welches langsam zu 
einem schwach gelben Feststoff auskristallisiert. Smp. 63–64 °C; IR (ATR): ν = 2933, 2868, 
2851, 1727, 1671, 1616, 1478, 1466, 1433, 1397, 1377, 1332, 1282, 1227, 1157, 1031, 977, 
959, 933, 860, 770, 737, 684 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 0.85–0.92 
(m, 1 H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.93–1.84 (m, 21 H), 1.16 (s, 3 
H), 1.19 (s, 9 H), 1.98–2.03 (m, 2 H), 2.25 (ddd, J = 14.6, 4.1, 2.4 Hz, 1 H), 2.32 (dt, J = 16.9, 
3.8 Hz, 1 H), 2.36–2.44 (m, 2 H), 3.82 (dd, J = 10.7, 6.8 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 
1 H), 5.71 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.92 (CH3), 17.06 (CH3), 
17.35 (CH3), 18.61 (CH3), 20.98 (CH2), 23.21 (CH2), 24.14 (CH2), 27.21 (3 CH3), 28.15 
(CH2), 32.00 (CH2), 32.69 (CH), 32.92 (CH2), 33.83 (CH2), 33.96 (CH2), 35.57 (CH), 35.64 
(CH, CH2), 36.07 (CH2), 38.57 (C), 38.83 (C), 39.57 (CH2), 42.36 (C), 53.76 (CH), 55.82 
(CH), 55.96 (CH), 69.08 (CH2), 123.72 (CH), 171.72 (C), 178.64 (C=O), 199.69 (C=O); GC-
MS (EI): m/z (%) = 484 (88) [M+], 469 (10), 442 (17), 382 (10), 361 (23), 271 (25), 124 
(100); Elementaranalyse berechnet (%) für C32H52O3: C 79.29, H 10.81, gefunden: C 79.23, H 
10.79. 
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(25S)-26-Hydroxycholest-4-en-3-on (159) 
 
Das Pivalat 158 (192 mg, 396 µmol) wird in 
Methanol (3 mL) gelöst und mit Natriummethylat 
(43 mg, 792 µmol) versetzt. Die Mischung wird für 
5 d bei Raumtemperatur gerührt. Danach fügt man 
verdünnte Salzsäure (20 mL) hinzu und extrahiert 
mit Ethylacetat (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel gereinigt 
(Petrolether/Ethylacetat 5:1 auf 2:1) und man erhält den Alkohol 159 (89 mg, 56%) als 
farblosen Feststoff zusammen mit zurückgewonnenem Startmaterial 158 (29 mg, 15%). Smp. 
126–127 °C; IR (ATR): ν = 3414, 2932, 2866, 2850, 2055, 2030, 2009, 1917, 1870, 1844, 
1829, 1792, 1771, 1733, 1717, 1699, 1659, 1612, 1462, 1446, 1376, 1332, 1273, 1231, 1190, 
1043, 956, 933, 864, 778, 733, 686 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 
0.86–0.96 (m, 1 H), 0.896 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.903 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.97–1.20 (m, 8 H), 
1.16 (s, 3 H), 1.22–129 (m, 1 H), 1.32–1.63 (m, 9 H), 1.67 (dt, J = 4.8, 14.0 Hz, 1 H), 1.78–
1.86 (m, 2 H), 1.98–2.06 (m, 2 H), 2.25 (ddd, J = 14.6, 4.1, 2.3 Hz, 1 H), 2.32 (dt, J = 17.0, 
3.8 Hz, 1 H), 2.34–2.44 (m, 2 H), 3.40 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 3.49 (dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 
1 H), 5.71 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.92 (CH3), 16.70 (CH3), 
17.34 (CH3), 18.63 (CH3), 20.98 (CH2), 23.41 (CH2), 24.13 (CH2), 28.16 (CH2), 32.00 (CH2), 
32.92 (CH2), 33.61 (CH2), 33.95 (CH2), 35.56 (CH), 35.64 (CH2), 35.71 (CH), 35.79 (CH), 
36.15 (CH2), 38.57 (C), 39.58 (CH2), 42.35 (C), 53.76 (CH), 55.82 (CH), 56.01 (CH), 68.29 
(CH2), 123.70 (CH), 171.78 (C), 199.74 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 400 (100) [M+], 385 (12), 
366 (12), 358 (31), 277 (25); HRMS: m/z berechnet für C27H44O2 [M+]: 400.3341, gefunden: 
400.3329. 
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(25S)-Cholest-4-en-3-on-26-säure–(25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) 
 
Frisch bereitetes JONES-Reagenz (111 mg, 1.11 
mmol CrO3; 97 µL, 1.743 mmol H2SO4; in 0.5 
mL Wasser) wird bei 0 °C zu einer Lösung des 
Alkohols 159 (89 mg, 222 µmol) in Aceton (12 
mL) getropft. Die Lösung wird unter Eiskühlung 
für 90 min gerührt und dann durch Zugabe von Isopropanol (5 mL) gequencht. Die 
resultierende dunkelgrüne Mischung wird mit Wasser (50 mL) versetzt und mit Ethylacetat (3 
x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 2:1) gereinigt und man erhält 
(25S)-∆4-Dafachronic Acid (81) (60 mg, 65%) als farblosen Feststoff. Smp. 173–174 °C 
(Lit.[66] 172–175 °C); IR (ATR): ν = 2929, 2848, 1725, 1649, 1610, 1467, 1450, 1413, 1375, 
1362, 1333, 1282, 1237, 1199, 1168, 1117, 1030, 947, 932, 901, 871, 843, 826, 802, 781, 745, 
731, 688, 643 cm-1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 0.82–0.93 (m, 1 H), 0.89 
(d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.96–1.29 (m, 8 H), 1.16 (s, 3 H), 1.17 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 1.31–1.71 
(m, 10 H), 1.78–1.86 (m, 2 H), 1.98–2.03 (m, 2 H), 2.25 (ddd, J = 14.6, 3.9, 2.3 Hz, 1 H), 
2.30–2.47 (m, 4 H), 5.71 (s, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.93 (CH3), 
17.01 (CH3), 17.35 (CH3), 18.54 (CH3), 20.99 (CH2), 23.69 (CH2), 24.14 (CH2), 28.15 (CH2), 
32.00 (CH2), 32.93 (CH2), 33.94 (CH2), 34.00 (CH2), 35.58 (2 CH), 35.64 (CH2), 35.68 
(CH2), 38.58 (C), 39.34 (CH), 39.58 (CH2), 42.37 (C), 53.75 (CH), 55.82 (CH), 55.98 (CH), 
123.71 (CH), 171.86 (C), 182.35 (C=O), 199.84 (C=O); ESI-MS m/z: 415 [(M+H)+]; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C27H42O3: C 78.21, H 10.21, gefunden: C 78.21, H 10.12. 
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6.6.3 Synthese der (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) 
 
(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5-en-7-on (160) 
 
Eine 5.5 M Lösung von tert-Butylhydroperoxid 
in Decan (629 µL, 3.46 mmol) wird bei 0 °C zu 
einer Mischung des Olefins 156 (520 mg, 0.865 
mmol), Celite® (1.03 g), und PDC (1.30 g, 3.46 
mmol) in Benzol (30 mL) gegeben. Das Eisbad 
wird entfernt und man rührt für 24 h bei Raumtemperatur. Danach fügt man eine zweite 
Portion tert-Butylhydroperoxid (629 µL, 3.46 mmol) hinzu und rührt weitere 17 h. Die 
Reaktionsmischung wird mit Diethylether über eine kurze Kieselgelsäule gefiltert und die 
Lösungsmittel werden am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird 
durch Flashchromatgraphie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man 
erhält das Cholest-5-en-7-on 160 (398 mg, 75%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 
153–155 °C; IR (ATR): ν = 2934, 2858, 1730, 1666, 1626, 1461, 1375, 1282, 1253, 1153, 
1091, 1033, 955, 937, 892, 877, 835, 771 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.05 (s, 6 
H), 0.66 (s, 3 H), 0.88 (s, 9 H), 0.905 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 0.914 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.00–
1.66 (m, 17 H), 1.17 (s, 3 H), 1.19 (s, 9 H), 1.74–1.91 (m, 4 H), 2.01 (dt, J = 12.8, 3.3 Hz, 1 
H) , 2.22 (dd, J = 12.3, 10.9 Hz, 1 H), 2.33–2.43 (m, 3 H), 3.59 (m, 1 H), 3.83 (dd, J = 10.7, 
6.7 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H), 5.65 (d, J = 1.4 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = –4.70 (CH3), –4.67 (CH3), 11.93 (CH3), 17.07 (CH3), 17.28 (CH3), 
18.15 (C), 18.85 (CH3), 21.16 (CH2), 23.26 (CH2), 25.82 (3 CH3), 26.28 (CH2), 27.22 (3 
CH3), 28.54 (CH2), 31.71 (CH2), 32.70 (CH), 33.83 (CH2), 35.61 (CH), 36.15 (CH2), 36.39 
(CH2), 38.34 (C), 38.68 (CH2), 38.85 (C), 42.51 (CH2), 43.05 (C), 45.38 (CH), 49.90 (CH), 
49.95 (CH), 54.66 (CH), 69.10 (CH2), 71.31 (CH), 125.78 (CH), 165.89 (C), 178.65 (C=O), 
202.47 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 614 (2.3) [M+], 557 (41), 381 (100); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C38H66O4Si: C 74.21, H 10.82, gefunden: C 74.24, H 10.92. 
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(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5α-an-7-on (161) 
 
Das in Ethylacetat (5 mL) gelöste α,β-
ungesättigte Keton 160 (100 mg, 163 µmol) 
wird zu einer Mischung von Pd/C (10 w%, 17.3 
mg, 16.3 µmol Pd) in Ethylacetat (5 mL) 
zugegeben und die resultierende graue 
Reaktionsmischung unter Wasserstoffatmosphäre bei Raumtemperatur für 16 h gerührt. Die 
unlöslichen Bestandteile werden durch Filtration mit Ethylacetat über eine kurze Celite®-
Säule entfernt. Der nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) gereinigt und man erhält 
das Keton 161 (95 mg, 95%) als farblosen Feststoff. Smp. 116–117 °C; IR (ATR): ν = 2929, 
2857, 1726, 1704, 1471, 1375, 1284, 1250, 1162, 1099, 1054, 1007, 986, 943, 873, 835, 797, 
772, 668 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 3H), 0.03 (s, 3 H), 0.63 (s, 3 H), 0.86 
(s, 9 H), 0.89 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.93–1.56 (m, 20 H), 1.06 (s, 3 
H), 1.19 (s, 9 H), 1.69–1.78 (m, 3 H), 1.87 (m, 1 H), 1.94–2.00 (m, 2 H), 2.16 (m, 1 H), 2.33– 
(m, 2 H), 3.53 (m, 1 H), 3.82 (dd, J = 10.7, 6.7 Hz, 1 H), 3.92 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.66 (2 CH3), 11.85 (CH3), 12.02 (CH3), 17.05 
(CH3), 18.20 (C), 18.75 (CH3), 21.83 (CH2), 23.23 (CH2), 24.92 (CH2), 25.87 (3 CH3), 27.21 
(3 CH3), 28.40 (CH2), 31.52 (CH2), 32.71 (CH), 33.83 (CH2), 35.55 (CH), 36.01 (C), 36.12 
(CH2), 36.21 (CH2), 38.44 (CH2), 38.74 (CH2), 38.84 (C), 42.47 (C), 46.20 (CH2), 47.13 
(CH), 48.83 (CH), 49.99 (CH), 54.92 (CH), 55.44 (CH), 69.10 (CH2), 71.50 (CH), 178.64 
(C=O), 212.44 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 602 (3) [(M–Me)+], 559 (59), 457 (28), 383 
(29), 365 (25), 271 (31); Elementaranalyse berechnet (%) für C38H68O4Si: C 73.97, H 11.11, 
gefunden: C 74.06, H 11.22. 
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(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxycholest-5α-an-7α-ol (162) 
 
Eine 1.0 M Lösung von L-Selectrid® in THF 
(754 µL, 0.754 mmol) wird bei –78 °C langsam 
zu einer Lösung des Ketons 161 (358 mg, 0.58 
mmol) in THF (20 mL) zugetropft. Danach rührt 
man weitere 1.5 h bei –78 °C. Dann fügt man 
eine gesättigte Lösung von NaHCO3 (10 mL), MeOH (5 mL) und 30%ige H2O2 (5 mL) hinzu 
und läßt auf 0 °C erwärmen. Es wird für weitere 30 min bei 0 °C gerührt und dann 
Diethylether (50 mL) zugegeben. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die 
wäßrige Phase mit Diethylether (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Durch Reinigung des Rückstands mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 10:1) erhält man diastereoselektiv den 7α-Alkohol 162 (324 mg, 
90%) als farblosen Feststoff. Smp. 90–92 °C; IR (ATR): ν = 3501, 2929, 2855, 1728, 1708, 
1471, 1398, 1380, 1285, 1250, 1162, 1101, 1075, 1032, 1006, 975, 947, 871, 835, 814, 772, 
741, 668 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H), 0.63 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 
0.86 (s, 9 H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3 H), 0.98–1.16 (m, 8 H), 1.19 (s, 
9 H), 1.21–1.68 (m, 17 H), 1.56 (dt, J = 12.6, 3.1 Hz, 1 H), 1.74–1.86 (m, 2 H), 1.92 (dt, J = 
12.6, 3.1 Hz, 1 H), 3.57 (m, 1 H), 3.82 (m, 2 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 5.6 Hz, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (CH3), –4.58 (CH3), 11.26 (CH3), 11.80 (CH3), 
17.05 (CH3), 18.25 (C), 18.63 (CH3), 20.95 (CH2), 23.17 (CH2), 23.63 (CH2), 25.94 (3 CH3), 
27.21 (3 CH3), 28.19 (CH2), 31.85 (CH2), 32.71 (CH), 33.85 (CH2), 35.57 (C), 35.66 (CH), 
36.10 (CH2), 36.29 (CH2), 36.90 (CH2), 37.20 (CH), 38.17 (CH2), 38.84 (C), 39.50 (CH2), 
39.53 (CH), 42.65 (C), 45.91 (CH), 50.57 (CH), 55.99 (CH), 68.11 (CH), 69.11 (CH2), 71.96 
(CH), 178.64 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 603 (2) [(M–Me)+], 561 (13), 485 (18), 451 
(12); Elementaranalyse berechnet (%) für C38H70O4Si: C 73.73, H 11.40, gefunden: C 73.84, 
H 11.48. 
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(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-26-pivaloyloxy-5α-cholest-7-en (163) 
 
Variante A–Thionylchlorid/Pyridin:[78]  
Zu einer Lösung des 7α-Alkohols 162 (70 mg, 
113 µmol) in Pyridin (5 mL) tropft man bei 0 °C 
Thionylchlorid (41 µL, 565 µL) und rührt 
weitere 40 min unter Eiskühlung. Danach 
entfernt man das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 50:1). So erhält man das Olefin 
163 (59 mg, 87%) als farblosen Feststoff. 
 
Variante B–Eliminierung mit BURGESS-Reagenz:[104] 
Zu einer Lösung des 7α-Alkohols 162 (50 mg, 81 µmol) in Benzol (2 mL) gibt man 
BURGESS-Reagenz (164) (39 mg, 162 µmol) und refluxiert das Reaktionsgemisch für 2.5 h. 
Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird die Reaktionsmischung direkt auf eine 
Kieselgelsäule aufgetragen (Petrolether/Diethylether 50:1) und man erhält das Olefin 163 (38 
mg, 78%) als farblosen Feststoff. 
 
163: Farbloser Feststoff; Smp. 79–80 °C; IR (ATR): ν = 2930, 2854, 1728, 1471, 1398, 1377, 
1282, 1252, 1161, 1102, 1084, 1006, 982, 940, 871, 835, 815, 772, 669 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.51 (s, 3 H), 0.77 (s, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 
3 H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.99–1.80 (m, 26 H), 1.19 (s, 9 H), 1.83–1.87 (m, 1 H), 2.00 
(dt, J = 12.4, 3.3 Hz, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 3.83 (dd, J = 10.7, 6.8 Hz, 1 H), 3.93 (dd, J = 10.7, 
5.6 Hz, 1 H), 5.14 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.58 (2 CH3), 
11.80 (CH3), 13.07 (CH3), 17.06 (CH3), 18.28 (C), 18.83 (CH3), 21.49 (CH2), 22.93 (CH2), 
23.28 (CH2), 25.94 (3 CH3), 27.21 (3 CH3), 27.94 (CH2), 29.69 (CH2), 31.86 (CH2), 32.69 
(CH), 33.84 (CH2), 34.21 (C), 36.08 (CH, CH2), 37.31 (CH2), 38.43 (CH2), 38.84 (C), 39.56 
(CH2), 40.37 (CH), 43.37 (C), 49.50 (CH), 55.02 (CH), 56.02 (CH), 69.11 (CH2), 71.89 (CH), 
117.53 (CH), 139.53 (C), 178.65 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 600 (6) [M+], 585 (7), 545 
(9), 543 (17); Elementaranalyse berechnet (%) für C38H68O3Si: C 75.94, H 11.40, gefunden: C 
75.82, H 11.40. 
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(25S)-26-Hydroxy-5α-cholest-7-en-3β-ol (165) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (0.53 mL, 
530 µmol) wird zu einer Lösung des Olefins 163 
(214 mg, 356 µmol) in THF (15 mL) getropft und 
die Reaktionsmischung für 16 h unter Rückfluss 
erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur wird 
Wasser (50 mL) hinzugefügt und mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet. Entfernen des Lösungsmittels 
ergibt das nahezu reine desilylierte Produkt (Umsatz lt. DC >95%), welches direkt ohne 
weitere Reinigung umgesetzt wird. Dazu löst man das Monopivalat in THF (10 mL) und 
versetzt es vorsichtig mit Lithiumaluminiumhydrid (54 mg, 1.424 mmol). Die resultierende 
Reaktionsmischung wird bei Raumtemperatur für 17 h gerührt. Zugabe von Wasser (25 mL) 
und verdünnter Salzsäure (25 mL) ergibt eine homogene Lösung welche mit Ethylacetat (3 x 
50 mL) extrahiert wird. Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat 
getrocknet und der Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt. So erhält man das Diol 165 (118 mg, 82%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 165–167 °C; IR (ATR): ν = 3303, 2914, 2865, 1666, 1464, 1447, 
1381, 1366, 1347, 1244, 1159, 1127, 1100, 1052, 1032, 1019, 976, 941, 911, 848, 832, 797, 
729 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.51 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 6 
H), 0.94–1.64 (m, 22 H), 1.69–1.90 (m, 5 H), 2.01 (dt, J = 11.6, 2.7 Hz, 1 H), 3.41 (dd, J = 
10.5, 6.5 Hz, 1 H), 3.50 (dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 5.14 (dd, J = 4.7, 2.2 Hz, 1 
H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 13.04 (CH3), 16.72 (CH3), 
18.85 (CH3), 21.52 (CH2), 22.93 (CH2), 23.51 (CH2), 27.95 (CH2), 29.62 (CH2), 31.45 (CH2), 
33.63 (CH2), 34.18 (C), 35.81 (CH), 36.17 (CH, CH2), 37.11 (CH2), 37.95 (CH2), 39.53 
(CH2), 40.21 (CH), 43.36 (C), 49.40 (CH), 55.01 (CH), 56.07 (CH), 68.34 (CH2), 71.04 (CH), 
117.44 (CH), 139.56 (C); MS (EI): m/z (%) = 402 (100) [M+], 387 (30), 273 (15), 255 (46), 
231 (16), 229 (11), 213 (15); HRMS: m/z berechnet für C27H46O2 [M+]: 402.3498, gefunden: 
402.3490. 
 
Kristallographische Daten des Diols 165: C27H46O2, Kristallgröße: 0.27 x 0.12 x 0.10 mm3, 
Mr = 402.64 g·mol–1, orthorombisch, Raumgruppe P212121, λ = 0.71073 Å, a = 34.899(7), b = 
9.387(2), c = 7.500(2) Ǻ, V = 2456.8(9) Ǻ3, Z = 4, ρberechnet = 1.089 g·cm–3, µ = 0.066 mm–1, T 
= 223(2) K, θrange = 3.19 bis 25.40°; Gesammelte Reflexe: 35264, unabhängig: 2611 (Rint = 
HO
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0.075). Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelöst und verfeinert durch full-matrix 
least squares an F2; R1 = 0.0468, wR2 = 0.1065 [I > 2σ(Ι)]; maximal residual electron density 
0.242 e·Å–3. 
 
 
(25S)-5α-Cholest-7-en-3-on-26-säure – (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) 
 
Zu einer Lösung des Diols 165 (126 mg, 313 µmol) in 
Aceton (12 mL) tropft man bei 0 °C frisch bereitetes 
JONES-Reagenz (156 mg, 1.565 mmol CrO3, 137 µL, 
2.46 mmol konz. H2SO4; in 1 mL H2O) und rührt 
weitere 90 min unter Eiskühlung. Dann fügt man 
Isopropanol (5 mL) und Wasser (50 mL) hinzu und extrahiert die dunkelgrüne Lösung mit 
Ethylacetat (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Rückstand wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 3:1 + 1% AcOH) 
gereinigt und man erhält (25S)-∆7-Dafachronic Acid (83) (116 mg, 89%) als farblosen 
Feststoff. Smp. 139–143 °C (Lit.[64] 143 °C); IR (ATR): ν = 2939, 2872, 2804, 1724, 1705, 
1439, 1420, 1383, 1254, 1233, 1208, 1184, 1159, 1143, 1122, 1013, 974, 938, 844, 832, 793, 
749, 729, 672 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 
1.00 (s, 3 H), 1.02–1.06 (m, 1 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.21–1.89 (m, 20 H), 2.03 (dt, J = 
12.6, 3.4 Hz, 1 H), 2.11 (ddd, J = 13.4, 6.0, 2.5 Hz, 1 H), 2.20–2.28 (m, 3 H), 2.40 (dd, J = 
14.6, 6.0 Hz, 1 H), 2.45 (m, 1 H), 5.17 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 
11.89 (CH3), 12.45 (CH3), 17.01 (CH3), 18.74 (CH3), 21.68 (CH2), 22.92 (CH2), 23.79 (CH2), 
27.92 (CH2), 30.04 (CH2), 34.01 (CH2), 34.38 (C), 35.68 (CH2), 36.04 (CH), 38.11 (CH2), 
38.75 (CH2), 39.36 (CH), 39.40 (CH2), 42.83 (CH), 43.35 (C), 44.22 (CH2), 48.81 (CH), 
54.90 (CH), 56.02 (CH), 117.00 (CH), 139.48 (C), 182.55 (C=O), 212.17 (C=O); ESI-MS: 
m/z = 415 [(M+H)+]; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H42O3: C 78.21, H 10.21, 
gefunden: C 78.21, H 10.31. 
 
 
 
 
O
H H
OH
H
O
Experimenteller Teil 
 
 177
6.6.4 Synthese der (25S)-Cholestenoic Acid (85) 
 
(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en-26-ol (166) 
 
Lithiumaluminiumhydrid (63 mg, 1.664 mmol) 
wird bei 0 °C vorsichtig zu einer Lösung des 
Pivalats 156 (250 mg, 0.416 mmol) in THF (10 
mL) gegeben. Die Reaktionsmischung wird für 17 
h bei Raumtemperatur gerührt und danach mit 
Wasser (10 mL) und 10%iger Schwefelsäure (10 mL) versetzt und anschließend mit 
Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesättigter Natriumhydrogencarbonatlösung und Brine gewaschen und dann mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand 
wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und 
man erhält den Alkohol 166 (195 mg, 91%) als farblosen Feststoff. Smp. 165–166 °C; IR 
(ATR): ν = 3302, 2929, 2857, 1462, 1381, 1367, 1250, 1196, 1093, 1024, 1006, 989, 958, 
886, 869, 835, 803, 775, 732, 669 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 
(s, 3 H), 0.87–0.94 (m, 1 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 
0.95–1.17 (m, 8 H), 0.98 (s, 3 H), 1.24 (m, 1 H), 1.33–1.62 (m, 11 H), 1.68–1.72 (m, 1 H), 
1.77–1.85 (m, 1 H), 1.79 (dt, J = 13.4, 3.6 Hz, 1 H), 1.92–2.01 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 
4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 3.41 (dd, J = 10.5, 6.6 Hz, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.50 (dd, J = 
10.5, 5.6 Hz, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 
CH3), 11.84 (CH3), 16.72 (CH3), 18.27 (C), 18.72 (CH3), 19.42 (CH3), 21.04 (CH2), 23.41 
(CH2), 24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.24 (CH2), 31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.06 (CH2), 
33.65 (CH2), 35.76 (CH), 35.82 (CH), 36.24 (CH2), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.78 (CH2), 
42.30 (C), 42.79 (CH2), 50.17 (CH), 56.06 (CH), 56.77 (CH), 68.35 (CH2), 72.63 (CH), 
121.15 (CH), 141.55 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 459 (100) [(M–tBu)+], 389 (17), 377 (54), 
343 (10), 331 (19), 281 (21), 273 (12); Elementaranalyse berechnet (%) für C33H60O2Si: C 
76.68, H 11.70, gefunden: C 76.82, H 11.88. 
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(25S)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)cholest-5-en-26-säure (167) 
 
Oxalylchlorid (84 µL, 0.994 mmol) wird bei –78 
°C zu einer Lösung von DMSO (141 µL, 1.988 
mmol) in CH2Cl2 (5 mL) zugegeben. Nach 5 min 
tropft man den in Dichlormethan (10 mL) gelösten 
Alkohol 166 (257 mg, 0.497 mmol) hinzu und 
rührt für 20 min. Schließlich wird Triethylamin (346 µL, 2.485 mmol) zugegeben und nach 5 
min auf Raumtemperatur erwärmt. Nach 10 min Rühren bei Raumtemperatur zeigt die DC-
Analyse nahezu vollständigen Umsatz, woraufhin eine gesättigte Ammoniumchloridlösung 
(50 mL) zugegeben wird. Nachdem die Phasen im Scheidetrichter getrennt sind, extrahiert 
man mit Dichlormethan (2 x 50 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen über 
Magnesiumsulfat. Man entfernt das Lösungsmittel und löst den so erhaltenen Aldehyd 
wiederum in THF (6 mL) und Wasser (1 mL) und fügt 2-Methyl-2-buten (527 µL, 4.97 
mmol) und festes KH2PO4 (200 mg) hinzu. Die homogene Mischung wird schließlich mit in 
Wasser (1 mL) gelöstem Natriumchlorit (90 mg, 0.994 mmol) versetzt und für 24 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Dann säuert man mit verdünnter Salzsäure (25 mL) an und 
extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der so 
erhaltene Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 3:1) gereinigt und man erhält die Carbonsäure 167 (235 mg, 89% 
über 2 Stufen) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 183–185 °C; IR (ATR): ν = 2931, 
2880, 2854, 1704, 1464, 1418, 1380, 1294, 1248, 1226, 1198, 1083, 988, 957, 888, 870, 835, 
803, 774, 733, 669 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.05 (s, 6 H) 0.65 (s, 3 H), 0.86–
0.94 (m, 1 H), 0.88 (s, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.95–1.31 (m, 8 H), 0.98 (s, 3 H), 1.17 
(d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.32–1.59 (m, 9 H), 1.63–1.72 (m, 2 H), 1.76–1.83 (m, 2 H), 1.94 (m, 2 
H), 1.98 (dt, J = 12.6, 3.2 Hz, 1 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.1 Hz, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 2.45 
(m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 
CH3), 11.84 (CH3), 16.99 (CH3), 18.27 (C), 18.62 (CH3), 19.41 (CH3), 21.04 (CH2), 23.71 
(CH2), 24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.88 (CH), 31.91 (CH2), 32.05 (CH2), 
34.03 (CH2), 35.63 (CH), 35.76 (CH2), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.35 (CH), 39.76 (CH2), 
42.31 (C), 42.79 (CH2), 50.16 (CH), 56.04 (CH), 56.76 (CH), 72.64 (CH), 121.14 (CH), 
141.55 (C), 182.60 (C=O); ESI-MS: m/z = 529 [(M–H)–]; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C33H58O3Si: C 74.66, H 11.01, gefunden: C 74.75, H 10.94. 
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(25S)-3β-Hydroxycholesten-5-en-26-säuremethylester (168) 
 
Zu einer Lösung der Säure 167 (227 mg, 0.428 
mmol) in Methanol (10 mL) fügt man einen 
Tropfen konzentrierter Schwefelsäure hinzu und 
erhitzt das Gemisch für 16 h unter Rückfluss. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur neutralisiert man 
durch Zugabe einer gesättigten Natriumhydrogencarbonatlösung (25 mL) und extrahiert mit 
Ethylacetat (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Reinigung des 
Rückstands durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) ergibt 
den Methylester 168 (161 mg, 87%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 118–119 °C; IR 
(ATR): ν = 3443, 2931, 2901, 2886, 2866, 1732, 1460, 1378, 1363, 1312, 1222, 1192, 1164, 
1140, 1107, 1054, 1041, 1025, 1011, 987, 959, 881, 841, 804, 765, 741 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.88–1.19 (m, 8 H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 
1.13 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.15–1.66 (m, 12 H), 1.76–1.85 (m, 3 H), 1.94 (m, 1 H), 1.99 (dt, J 
= 12.6, 3.5 Hz, 1 H), 2.22–2.24 (m, 1 H), 2.28 (ddd, J = 13.0, 5.1, 2.0 Hz, 1 H), 2.43 (m, 1 H), 
3.51 (m, 1 H), 3.66 (s, 3 H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 
11.84 (CH3), 17.23 (CH3), 18.60 (CH3), 19.38 (CH3), 21.05 (CH2), 23.76 (CH2), 24.26 (CH2), 
28.20 (CH2), 31.63 (CH2), 31.86 (CH), 31.87 (CH2), 34.31 (CH2), 35.61 (CH), 35.75 (CH2), 
36.47 (C), 37.22 (CH2), 39.51 (CH), 39.73 (CH2), 42.27 (CH2), 42.29 (C), 50.07 (CH), 51.45 
(CH3), 56.02 (CH), 56.72 (CH), 71.77 (CH), 121.68 (CH), 140.74 (C), 177.45 (C=O); 
Elementaranalyse berechnet (%) für C28H46O3: C 78.09, H 10.77, gefunden: C 78.06, H 10.88. 
 
 
(25S)-3β-Hydroxycholesten-5-en-26-säure – (25S)-Cholestenoic Acid (85) 
 
Lithiumhydroxid (11.5 mg, 480 µmol) wird zu 
einer Lösung des Methylesters 168 (69 mg, 160 
µmol) in einer Mischung aus 
THF/Methanol/Wasser (1:1:1, 6 mL) gegeben und 
die homogene Lösung für 24 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Danach entfernt man Methanol und THF am Rotationsverdampfer 
und extrahiert das Lithiumsalz der Carbonsäure mit Dichlormethan (2 x 30 mL) um nicht 
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umgesetztes Startmaterial und andere Verunreinigungen zu entfernen. Nun säuert man mit 
verdünnter Salzsäure an und extrahiert die Säure mit Ethylacetat (3 x 40 mL). Das Produkt 
befindet sich jetzt in den vereinigten Ethylacetat-Phasen welche mit Magnesiumsulfat 
getrocknet werden. Nach Entfernen des Lösungsmittels und Trocknen im Hochvakuum erhält 
man (25S)-Cholestenoic Acid (85) (67 mg, 99%) als farblosen Feststoff. Von einer 
chromatographischen Reinigung ist abzuraten, da sehr große Mengen des Produktes auf der 
Säule hängen bleiben. Für ein analytisch reines Produkt kann das Rohprodukt leicht aus 
Acetonitril umkristallisiert werden. Smp. 172–175 °C (MeCN) (Lit.[66] 157–160 °C); IR 
(ATR): ν = 3262, 2934, 2922, 2890, 2862, 2622, 2546, 1674, 1457, 1434, 1421, 1374, 1277, 
1225, 1137, 1089, 1052, 1020, 987, 953, 927, 890, 841, 819, 797, 736, 658, 646 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.87–1.27 (m, 9 H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 
0.99 (s, 3 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.31–1.59 (m, 9 H), 1.63–1.69 (m, 2 H), 1.77–1.85 (m, 
3 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.22–2.30 (m, 2 H), 2.46 (m, 1 H), 3.52 (m, 1 H), 5.34 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 17.02 (CH3), 18.62 (CH3), 19.38 
(CH3), 21.05 (CH2), 23.70 (CH2), 24.26 (CH2), 28.21 (CH2), 31.61 (CH2), 31.87 (CH, CH2), 
34.05 (CH2), 35.63 (CH), 35.75 (CH2), 36.48 (C), 37.22 (CH2), 39.21 (CH), 39.73 (CH2), 
42.24 (CH2), 42.30 (C), 50.07 (CH), 56.03 (CH), 56.71 (CH), 71.81 (CH), 121.71 (CH), 
140.71 (C), 181.58 (C=O); ESI-MS: m/z = 399 [(M–H2O+H)+]; Elementaranalyse berechnet 
(%) für C27H44O3: C 77.83, H 10.64, gefunden: C 77.99, H 10.77. 
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6.6.5 Synthese der (25S)-Dafachronic Acid (169) 
 
(25S)-26-Hydroxycholesterol (119) 
 
Zu einer Lösung von 156 (100 mg, 166 µmol) in 
THF (10 mL) tropft man eine 1.0 M Lösung von 
TBAF in THF (249 µL, 249 µmol) und rührt das 
Gemisch für 17 h unter Rückfluss. Nach Abkühlen 
auf Raumtemperatur fügt man Wasser (50 mL) hinzu 
und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Man 
erhält das desilylierte Produkt in hoher Reinheit (lt. DC >95%) welches ohne weitere 
Reinigung in der nächsten Stufe umgesetzt wird. Dazu löst man das getrocknete Rohprodukt 
in THF (15 mL) und fügt vorsichtig Lithiumaluminiumhydrid (25 mg, 664 µmol) hinzu. Die 
Reaktionsmischung wird für 16 h bei Raumtemperatur gerührt und danach vorsichtig durch 
Zugabe von Wasser (10 mL) und verdünnter Salzsäure (10 mL) gequencht. Danach extrahiert 
man mit Ethylacetat (3 x 50 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen über 
Natriumcarbonat. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 3:1) gereinigt und man erhält 
das literaturbekannte Diol 119 (62 mg, 93%) als farblosen Feststoff. Smp. 173–175 °C (Lit.[82] 
171–174 °C); IR (ATR): ν = 3318 , 2931, 2864, 1653, 1464, 1376, 1231, 1193, 1132, 1107, 
1053, 1039, 1022, 987, 954, 926, 839, 799, 737 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 
(s, 3 H), 0.88–1.17 (m, 9 H), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 6 H), 0.99 (s, 3 H), 1.23 (m, 1 H), 1.33–1.63 
(m, 11 H), 1.77–1.85 (m, 3 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.23 (m, 1 H), 2.28 (ddd, J = 13.0, 5.0, 1.9 
Hz, 1 H), 3.40 (dd, J = 10.5, 6.6 Hz, 1 H), 3.48–3.54 (m, 1 H), 3.50 (dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 1 
H), 5.33 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 16.70 (CH3), 
18.71 (CH3), 19.38 (CH3), 21.04 (CH2), 23.42 (CH2), 24.26 (CH2), 28.22 (CH2), 31.61 (CH2), 
31.86 (CH), 31.87 (CH2), 33.63 (CH2), 35.75 (CH), 35.80 (CH), 36.22 (CH2), 36.47 (C), 
37.21 (CH2), 39.73 (CH2), 42.26 (CH2), 42.28 (C), 50.07 (CH), 56.06 (CH), 56.72 (CH), 
68.32 (CH2), 71.76 (CH), 121.68 (CH), 140.73 (C); MS (EI): m/z (%) = 402 (100) [M+], 387 
(38), 384 (70), 369 (43), 317 (47); HRMS: m/z berechnet für C27H46O2 [M+]: 402.3498, 
gefunden: 402.3494; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H46O2: C 80.54, H 11.51, 
gefunden: C 80.71, H 11.59. 
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(25S)-Cholest-5α-an-3β,26-diol (170) 
 
Palladium auf Kohle (33.5 mg, 10w%) wird in einem 
25 mL Schlenkkolben unter Argon vorgelegt und mit 
dem in Dichlormethan (5 mL) gelösten Olefin 119 
(127 mg, 315 µmol) versetzt. Dazu fügt man dann 
Methanol (5 mL) und spült den Kolben mehrere 
Male mit Wasserstoff um Argon zu verdrängen und rührt die Reaktion dann bei 
Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphäre für 24 h. Danach entfernt man die unlöslichen 
Bestandteile durch Filtration über ein kurzes Celite®-Pad (Ethylacetat) und entfernt das 
Lösungsmittel. Nach Trocknen im Vakuum erhält man das Diol 170 (126 mg, 99%) als 
farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 169–171 °C; IR (ATR): ν = 3240, 2969, 2932, 2848, 
1463, 1449, 1385, 1369, 1358, 1332, 1320, 1256, 1236, 1171, 1127, 1080, 1049, 1030, 987, 
956, 917, 884, 856, 797, 736, 719, 637 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.58–0.61 (m, 
1 H), 0.63 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.80–0.93 (m, 1 H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.90 (d, J = 
6.7 Hz, 3 H), 0.94–1.14 (m, 9 H), 1.17–1.43 (m, 11 H), 1.47 (ddd, J = 13.4, 7.2, 3.9 Hz, 1 H), 
1.51–1.66 (m, 4 H), 1.69 (dt, J = 13.2, 3.6 Hz, 1 H), 1.75–1.81 (m, 2 H), 1.94 (dt, J = 12.6, 3.4 
Hz, 1 H), 3.40 (dd, J = 10.5, 6.5 Hz, 1 H), 3.50 (dd, J = 10.5, 5.7 Hz, 1 H), 3.57 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.06 (CH3), 12.31 (CH3), 16.71 (CH3), 18.67 
(CH3), 21.23 (CH2), 23.43 (CH2), 24.19 (CH2), 28.25 (CH2), 28.71 (CH2), 31.50 (CH2), 32.07 
(CH2), 33.64 (CH2), 35.44 (C), 35.48 (CH), 35.77 (CH), 35.81 (CH), 36.22 (CH2), 36.98 
(CH2), 38.19 (CH2), 40.01 (CH2), 42.57 (C), 44.83 (CH), 54.32 (CH), 56.21 (CH), 56.46 
(CH), 68.35 (CH2), 71.37 (CH); MS (EI): m/z (%) = 404 (100) [M+], 389 (22), 386 (16), 371 
(25), 278 (11), 248 (22), 233 (90); HRMS: m/z berechnet für C27H48O2 [M+]: 404.3654, 
gefunden: 404.3652; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H48O2: C 80.14, H 11.96, 
gefunden: C 79.53, H 11.66. 
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(25S)-Cholest-5α-an-3-on-26-säure – (25S)-Dafachronic Acid (169) 
 
Frisch bereitetes JONES-Reagenz (124 mg, 1.24 
mmol CrO3; 111 µL, 1.99 mmol H2SO4; in 0.7 mL) 
wird bei 0 °C zu einer Lösung des Diols 170 (100 
mg, 247 µmol) in Aceton (12 mL) getropft. Die 
Lösung wird unter fortwährender Eiskühlung für 60 
min gerührt und dann durch Zugabe von Isopropanol (5 mL) und Wasser (25 mL) gequencht. 
Die resultierende dunkelgrüne Lösung wird mit Ethylacetat (3 x 50 mL) extrahiert und die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet. Der Rückstand 
wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 3:1 + 1% AcOH) 
gereinigt und man erhält (25S)-Dafachronic Acid (169) (91 mg, 88%) als blassgelben 
Feststoff. Smp. 123–126 °C (Lit.[105] 151–152 °C); IR (ATR): ν = 2931, 2863, 1702, 1443, 
1416, 1379, 1292, 1232, 1173, 1030, 955, 804, 732, 685 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 
= 0.66 (s, 3 H), 0.68–0.76 (m, 1 H), 0.86–0.92 (m, 1 H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.98–1.41 
(m, 16 H), 0.99 (s, 3 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.47–1.58 (m, 3 H), 1.63–1.70 (m, 2 H), 
1.76–1.83 (m, 1 H), 1.95–2.02 (m, 2 H), 2.05–2.09 (m, 1 H), 2.22–2.30 (m, 2 H), 2.33–2.47 
(m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.45 (CH3), 12.05 (CH3), 16.99 
(CH3), 18.56 (CH3), 21.42 (CH2), 23.71 (CH2), 24.19 (CH2), 28.21 (CH2), 28.94 (CH2), 31.68 
(CH2), 34.00 (CH2), 35.36 (CH), 35.61 (C, CH), 35.71 (CH2), 38.18 (CH2), 38.53 (CH2), 
39.37 (CH), 39.86 (CH2), 42.57 (C), 44.71 (CH2), 46.67 (CH), 53.74 (CH), 56.15 (CH), 56.23 
(CH), 182.70 (C=O), 212.41 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 416 (33) [M+], 402 (19), 398 (14), 
387 (13), 370 (18), 246 (23), 233 (13), 231 (100), 217 (53); HRMS: m/z berechnet für 
C27H44O3 [M+]: 416.3290, gefunden: 416.3291.  
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6.6.6 Versuche zur Synthese der (25S)-∆5-Dafachronic Acid 
(171) 
 
∆5-Cholesten-3-on (172) 
 
Variante A–SWERN-Oxidation:[97] 
Zu einer Lösung von DMSO (55 µL, 777 µmol) in 
Dichlormethan (2 mL) tropft man bei –78 °C 
Oxalylchlorid (53 µL, 622 µmol). Nach 5 min wird in 
Dichlormethan (5 mL) gelöstes Cholesterol (58) (100 mg, 
259 µmol) zugetropft und für 20 min bei –78 °C gerührt. Danach wird Triethylamin (177 µL, 
1.27 mmol) zugegeben und die Lösung auf Raumtemperatur erwärmt und 15 min gerührt. 
Durch Zugabe einer gesättigten Ammoniumchloridlösung (25 mL) wird die Reaktion 
gequencht. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die wäßrige Phase mit 
Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Dann 
wird das in wenig Dichlormethan (1 mL) gelöste Rohprodukt direkt auf eine gepackte 
Kieselgelsäule (Petrolether/Diethylether 10:1) aufgetragen und rasch eluiert. Das 
dekonjugierte Keton 172 (88 mg, 88%) wird als farbloser Feststoff isoliert.  
 
Variante B–Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan:[107] 
Zu einer Lösung des DESS-MARTIN-Reagenzes (132 mg, 311 µmol) in Dichlormethan (2 mL) 
tropft man das in Dichlormethan (5 mL) gelöste Cholesterol (58) (100 mg, 259 µmol) und 
rührt für 30 min bei Raumtemperatur. Danach quencht man die Suspension mit gesättigter 
NaHCO3 (5 mL) und 2 N NaOH (5 mL) bis die Lösung farblos wird. Die Phasen werden im 
Scheidetrichter getrennt und die wäßrige Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet. Dann engt man die 
Lösung auf ca. 1 mL ein und trägt das in Dichlormethan gelöste Rohprodukt direkt auf eine 
gepackte Kieselgelsäule (Petrolether/Diethylether 10:1) auf und eluiert schnell. Man erhält 
das dekonjugierte Keton 172 (89 mg, 89%) als farblosen Feststoff. 
 
Smp. 126–127 °C (Lit.[107] 126–129 °C); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.69 (s, 3 H), 
0.849 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.854 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.97–1.18 (m, 
8 H), 1.17 (s, 3 H), 1.24–1.39 (m, 5 H), 1.43–1.60 (m, 7 H), 1.79–1.85 (m, 1 H), 1.98–2.05 
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(m, 3 H), 2.26–2.31 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 H), 2.81 (dd, J = 16.5, 2.2 Hz, 1 H), 3.27 (m, 1 H), 
5.33 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.89 (CH3), 18.69 (CH3), 19.16 
(CH3), 21.33 (CH2), 22.55 (CH3), 22.81 (CH3), 23.80 (CH2), 24.26 (CH2), 28.00 (CH), 28.21 
(CH2), 31.79 (CH2), 31.89 (CH), 35.77 (CH), 36.14 (CH2), 36.86 (C), 36.89 (CH2), 37.65 
(CH2), 39.48 (CH2), 39.64 (CH2), 42.35 (C), 48.36 (CH2), 49.13 (CH), 56.09 (CH), 56.58 
(CH), 122.90 (CH), 138.51 (C), 210.47 (C=O).  
 
 
(25S)-3-Ketocholest-5-en-26-säuremethylester (174) 
 
Zu einer Lösung des DESS-MARTIN Reagenzes (64 
mg, 151 µmol) in Dichlormethan (2 mL) tropft man 
den in Dichlormethan (2 mL) gelösten Alkohol 168 
(50 mg, 116 µmol) und rührt für 60 min bei 
Raumtemperatur. Danach quencht man die 
Suspension mit gesättigter NaHCO3 (5 mL) und 2 N NaOH (5 mL) bis die Lösung farblos 
wird. Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt und die wäßrige Phase mit 
Dichlormethan (2 x 50 mL) extrahiert. Dann werden die vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat getrocknet. Die Lösung wird auf ca. 1 mL eingeent und das in 
Dichlormethan gelöste Rohprodukt direkt auf eine gepackte Kieselgelsäule 
(Petrolether/Diethylether 4:1) aufgetragen und schnell eluiert. Man erhält das dekonjugierte 
Keton 174 (43 mg, 86%) als leicht gelbes Öl, welches rasch zu einem farblosen Feststoff 
auskristallisiert. Smp. 87–89 °C; IR (ATR): ν = 2939, 2865, 1736, 1677, 1613, 1459, 1436, 
1375, 1332, 1269, 1236, 1198, 1165, 1033, 990, 955, 864, 739 cm–1; 1H NMR (500 MHz, 
Benzol-d6): δ = 0.67 (s, 3 H), 0.83–0.92 (m, 2 H), 0.90 (s, 3 H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 
0.97–1.49 (m, 15 H), 1.17 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.52–1.58 (m, 1 H), 1.60–1.64 (m, 1 H), 1.79–
1.91 (m, 3 H), 2.01 (dt, J = 12.6, 3.4 Hz, 1 H), 2.13 (m, 1 H), 2.19–2.24 (m, 1 H), 2.47 (m, 1 
H), 2.89 (dd, J = 16.1, 1.9 Hz, 1 H), 3.01–3.05 (m, 1 H), 3.44 (s, 3 H), 5.18 (m, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, Benzol-d6): δ = 12.56 (CH3), 17.50 (CH3), 18.05 (CH3), 19.27 
(CH3), 21.58 (CH2), 24.80 (CH2), 24.84 (CH2), 28.94 (CH2), 32.65 (CH2), 33.20 (CH2), 34.78 
(CH2), 35.21 (CH2), 36.06 (CH), 36.31 (CH2), 36.46 (CH), 36.66 (CH2), 38.85 (C), 40.31 
(CH), 40.38 (CH2), 43.02 (C), 51.53 (CH3), 54.25 (CH), 56.44 (CH), 56.86 (CH), 124.89 
(CH), 139.58 (C), 177.02 (C=O), 207.86 (C=O). 
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6.7 Synthese einiger Normethylderivate des 5α-Cholestan-3β-ols 
 
(5-Methylhexyl)triphenylphosphoniumbromid (177) 
 
Triphenylphosphan (179) (2.702 g, 10.3 mmol) wird zu einer 
Lösung von 1-Brom-5-methylhexan (178) (1.675 mL, 10.3 mmol) 
in Toluol (20 mL) gegeben und die resultierende klare Lösung für 
6 d unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur entfernt man Toluol am 
Rotationsverdampfer und reinigt den Rückstand durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol 20:1 auf 10:1). So erhält man das Phosphoniumsalz 177 (3.841 g, 
85%) als farblosen Feststoff. Smp. 227–229 °C; IR (ATR): ν = 3074, 3049, 3008, 2944, 2890, 
2865, 2787, 1586, 1483, 1466, 1433, 1409, 1385, 1366, 1313, 1217, 1153, 1112, 1018, 995, 
867, 849, 823, 787, 760, 745, 724, 690 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.77 (d, J = 6.6 
Hz, 6 H), 1.09 (m, 2 H), 1.42 (m, 1 H), 1.58 (m, 4 H), 3.74 (m, 2 H), 7.66–7.70 (m, 6 H), 
7.75–7.83 (m, 9 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 22.40 (2 CH3), 22.71 (d, J = 
49.8 Hz, CH2), 22.77 (d, J = 4.7 Hz, CH2), 27.56 (CH), 28.20 (d, J = 15.7 Hz, CH2), 38.26 
(CH2), 118.19 (d, J = 86.0 Hz, 3 C), 130.41 (d, J = 12.9 Hz, 6 CH), 133.53 (d, J = 10.3 Hz, 6 
CH), 134.94 (d, J = 2.5 Hz, 3 CH); ESI-MS: m/z = 361 [(M–Br)+]; Elementaranalyse 
berechnet (%) für C25H30BrP: C 68.03, H 6.85, gefunden: C 68.07, H 6.93. 
 
 
(17Z)-5α-20-Norcholest-17-en-3β-ol (180) 
 
Natriumhydrid (48 mg, 1.204 mmol, 60%ige Dispersion in 
Mineralöl) wird in DMSO (5 mL) gelöst und 1 h auf 75 °C erhitzt. 
Danach tropft man bei 75 °C in DMSO (5 mL) gelöstes Alkyl-
phosphoniumbromid 177 (531 mg, 1.204 mmol) zu und rührt die 
tiefrote Lösung 15 min bei 75 °C und tropft anschließend in 
DMSO (4 mL) gelöstes epi-Androsteron (70) (100 mg, 344 µmol) 
zu und rührt die resultierende Lösung weitere 3 d bei 75 °C. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur quencht man durch Zugabe von Wasser (50 mL) und 
extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten etherischen Phasen werden mit 
Wasser (2 x 50 mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und 
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anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält das Olefin 180 (72 mg, 56%, Z/E = 
91:9) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 116–118 °C; IR (ATR): ν = 3236, 2925, 2854, 
1467, 1448, 1371, 1348, 1321, 1304, 1251, 1172, 1138, 1082, 1044, 953, 937, 904, 864, 799, 
736, 664 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.63–0.71 (m, 1 H), 0.80 (s, 3 H), 0.84 (s, 3 
H), 0.85 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 0.87–1.00 (m, 2 H), 1.08–1.17 (m, 5 H), 1.24–1.63 (m, 13 H), 
1.67–1.72 (m, 2 H), 1.77–1.80 (m, 1 H), 2.03 (m, 1 H), 2.08–2.20 (m, 3 H), 2.33–2.38 (m, 1 
H), 3.58 (m, 1 H), 5.00 (tt, J = 7.4, 1.9 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 
12.28 (CH3), 17.38 (CH3), 21.43 (CH2), 22.62 (CH3), 22.66 (CH3), 24.34 (CH2), 27.77 (CH2), 
27.91 (CH), 28.58 (CH2), 28.66 (CH2), 31.50 (2 CH2), 31.90 (CH2), 35.05 (CH), 35.51 (C), 
36.93 (CH2), 37.35 (CH2), 38.17 (CH2), 38.81 (CH2), 44.29 (C), 44.78 (CH), 54.33 (CH), 
56.23 (CH), 71.32 (CH), 120.13 (CH), 149.33 (C); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C26H44O: C 83.80, H 11.90, gefunden: C 83.23, H 12.24. 
 
 
20-Norcholest-5α-an-3β-ol (175) 
 
In einem 25 mL Schlenkkolben wird Palladium auf 
Kohle (17 mg, 13.8 µmol Pd, 10w%) vorgelegt und mit 
dem in Dichlormethan (4 mL) gelösten Olefin 180 (51 
mg, 138 µmol) versetzt. Dazu gibt man noch Methanol 
(4 mL) und rührt die Suspension bei Raumtemperatur 
für 24 h unter Wasserstoffatmosphäre. Danach filtriert man das Gemisch mit Dichlormethan 
(500 mL) über eine kurze Celite®-Säule und entfernt die Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Der verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält 175 (51 mg, 99%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 91–93 °C; IR (ATR): ν = 3492, 3282, 2918, 2852, 1659, 1448, 
1371, 1336, 1297, 1171, 1135, 1075, 1036, 952, 939, 889, 858, 727 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.54 (s, 3 H), 0.60–0.71 (m, 1 H), 0.80 (s, 3 H), 0.84 (s, 3 H), 0.85 (s, 3 H), 
0.87–1.82 (m, 31 H), 3.58 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.35 
(CH3), 12.59 (CH3), 21.02 (CH2), 22.64 (CH3), 22.69 (CH3), 24.64 (CH2), 27.92 (CH2), 27.98 
(CH), 28.51 (CH2), 28.74 (CH2), 29.13 (CH2), 30.36 (CH2), 31.53 (CH2), 32.21 (CH2), 35.53 
(CH2), 35.56 (C), 37.05 (CH2), 38.02 (CH2), 38.22 (CH2), 39.08 (CH2), 42.17 (C), 44.93 
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(CH), 51.04 (CH), 54.80 (CH), 55.89 (CH), 71.37 (CH); MS (EI): m/z (%) = 374 (100) [M+], 
359 (14), 341 (30), 273 (10), 248 (38); HRMS: m/z berechnet für C26H46O [M+]: 374.3549, 
gefunden: 374.3546. 
 
 
(17Z)-5α-20,25-Bisnorcholest-17-en-3β-ol (182) 
 
Natriumhydrid (62 mg, 1.55 mmol, 60%ige Dispersion in 
Mineralöl) wird in DMSO (3 mL) gelöst und 1 h auf 70 °C 
erhitzt. Danach tropft man bei 70 °C zu der grünen Lösung in 
DMSO (10 mL) gelöstes Hexyltriphenylphosphoniumbromid 
(645 mg, 1.51 mmol) und rührt die tiefrote Lösung 15 min bei 70 
°C und tropft anschließend in DMSO (4 mL) gelöstes epi-
Androsteron (70) (100 mg, 344 µmol) zu und rührt weitere 40 h 
bei 70 °C. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur quencht man durch Zugabe von Wasser (50 
mL) und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten etherischen Phasen werden 
mit Wasser (2 x 50 mL) und einer gesättigten Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und 
anschließend über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält das Olefin 182 (68 mg, 55%, Z/E = 
92:8) als farblosen Feststoff. Smp. 86–88 °C; IR (ATR): ν = 3228, 2920, 2851, 1721, 1466, 
1448, 1371, 1339, 1321, 1252, 1172, 1138, 1082, 1043, 953, 935, 904, 864, 846, 798, 768, 
730, 663, 626 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.63–0.71 (m, 1 H), 0.80 (s, 3 H), 0.81–
0.99 (m, 2 H), 0.84 (s, 3 H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.06–1.49 (m, 16 H), 1.53–1.63 (m, 3 
H), 1.67–1.72 (m, 2 H), 1.76–1.82 (m, 1 H), 2.00–2.20 (m, 4 H), 2.33–2.38 (m, 1 H), 3.58 (m, 
1 H), 5.00 (tt, J = 7.4, 2.0 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.27 
(CH3), 14.10 (CH3), 17.38 (CH3), 21.43 (CH2), 22.62 (CH2), 24.33 (CH2), 27.50 (CH2), 28.66 
(CH2), 30.49 (CH2), 31.49 (2 CH2), 31.67 (CH2), 31.90 (CH2), 35.05 (CH), 35.51 (C), 36.92 
(CH2), 37.35 (CH2), 38.17 (CH2), 44.29 (C), 44.78 (CH), 54.33 (CH), 56.23 (CH), 71.33 
(CH), 120.12 (CH), 149.31 (C); MS (EI): m/z (%) = 358 (9) [M+], 343 (5), 325 (3), 287 (100), 
269 (15); HRMS: m/z berechnet für C25H42O [M+]: 358.3236, gefunden: 358.3228. 
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5α-20,25-Bisnorcholestan-3β-ol (176) 
 
In einem 25 mL Schlenkkolben wird Palladium auf Kohle 
(17.3 mg, 16.3 µmol Pd, 10w%) vorgelegt und mit dem 
in Dichlormethan (2 mL) gelösten Olefin 182 (58.5 mg, 
163 µmol) versetzt. Dazu gibt man noch Methanol (2 
mL) und rührt die Reaktionsmischung für 22 h unter 
Wasserstoffatmosphäre. Danach filtriert man das Gemisch mit Dichlormethan (500 mL) über 
eine kurze Celite®-Säule und entfernt das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer. Der 
verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrol-
ether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält 176 (57 mg, 97%) als farblosen Feststoff. 
Smp. 95–98 °C; IR (ATR): ν = 3284, 2920, 2851, 1659, 1448, 1374, 1337, 1234, 1171, 1136, 
1082, 1035, 994, 952, 936, 799, 725, 664 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.54 (s, 3 
H), 0.60–0.65 (m, 1 H), 0.80 (s, 3 H), 0.84–1.63 (m, 27 H), 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.64–
1.76 (m, 3 H), 1.77–1.82 (m, 2 H), 3.57 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ 
= 12.35 (CH3), 12.59 (CH3), 14.13 (CH3), 21.02 (CH2), 22.70 (CH2), 24.63 (CH2), 28.51 
(CH2), 28.74 (CH2), 28.82 (CH2), 29.85 (CH2), 30.33 (CH2), 31.54 (CH2), 31.93 (CH2), 32.21 
(CH2), 35.53 (C), 35.56 (CH), 37.05 (CH2), 38.02 (CH2), 38.23 (CH2), 42.17 (C), 44.93 (CH), 
51.04 (CH), 54.80 (CH), 55.89 (CH), 71.36 (CH); MS (EI): m/z (%) = 360 (80) [M+], 345 
(35), 327 (21), 248 (23), 234 (100); HRMS: m/z berechnet für C25H44O [M+]: 360.3392, 
gefunden: 360.3394. 
 
 
(24Z,E)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-25-norcholesta-5,24-dien (185) 
 
Natriumhydrid (82 mg, 2.04 mmol, 60%ige 
Dispersion in Mineralöl) wird bei 75 °C in DMSO (5 
mL) für 1 h gerührt. Danach tropft man in DMSO (5 
mL) gelöstes Ethyltriphenylphosphoniumiodid (184) 
(853 mg, 2.04 mmol) zu und rührt 30 min bei 50 °C. 
Abschließend tropft man den in DMSO (5 mL) gelösten Aldehyd 148 (241 mg, 0.51 mmol) 
zu und rührt noch 20 min bei 50 °C. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur quencht man durch 
Zugabe von Wasser (100 mL) und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten 
etherischen Phasen werden mit Wasser (2 x 100 mL) und einer gesättigten 
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Natriumchloridlösung (50 mL) gewaschen und danach über Magnesiumsulfat getrocknet. Der 
nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels Säulen-
chromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 50:1) gereinigt und man erhält das 
Dien 185 (247 mg, 100%) (Z/E = 73:27) als farblosen Feststoff. Smp. 110–116 °C; IR (ATR): 
ν = 2928, 2894, 2880, 2853, 1471, 1461, 1404, 1370, 1251, 1196, 1084, 1024, 1005, 963, 926, 
890, 870, 834, 803, 773, 730, 667 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.05 (s, 6 H), 0.67 
(s, 3 H), 0.83–1.29 (m, 8 H), 0.88 (s, 9 H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.37–1.63 
(m, 11 H), 1.68–1.72 (m, 1 H), 1.78–1.85 (m, 1 H), 1.80 (dt, J = 13.5, 3.6 Hz, 1 H), 1.93–2.06 
(m, 4 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.9, 2.2 Hz, 1 H), 2.26 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 5.31 (m, 1 H), 
5.39 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 
12.73 (CH3), 18.27 (C), 18.57 (CH3), 19.42 (CH3), 21.04 (CH2), 23.52 (CH2), 24.28 (CH2), 
25.93 (3 CH3), 28.22 (CH2), 31.88 (CH), 31.92 (CH2), 32.07 (CH2), 35.52 (CH), 35.74 (CH2), 
36.57 (C), 37.36 (CH2), 39.78 (CH2), 42.35 (C), 42.80 (CH2), 50.17 (CH), 56.03 (CH), 56.78 
(CH), 72.63 (CH), 121.15 (CH), 123.39 (CH), 131.23 (CH), 141.55 (C); GC-MS (EI): m/z 
(%) = 427 (100) [(M–tBu)+]; Elementaranalyse berechnet (%) für C32H56OSi: C 79.27, H 
11.64, gefunden: C 79.59, H 11.79. 
 
 
25-Norcholest-5α-an-3β-ol (183) 
 
In einem 25 mL Schlenkkolben wird Palladium auf 
Kohle (42 mg, 39.2 µmol Pd, 10w%) vorgelegt und mit 
dem in Dichlormethan (4 mL) gelösten Dien 185 (190 
mg, 392 µmol) versetzt. Dazu gibt man noch Methanol 
(4 mL) und rührt die Suspension bei Raumtemperatur 
für 24 h unter Wasserstoffatmosphäre. Danach filtriert man das Gemisch mit Dichlormethan 
(500 mL) über eine kurze Celite®-Säule und entfernt die Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer. Der verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält 183 (124 mg, 84%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 83–86 °C; IR (ATR): ν = 3327, 2927, 2850, 1466, 1375, 1233, 
1171, 1135, 1076, 1040, 957, 930, 903, 724 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.58–0.61 
(m, 1 H), 0.63 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.87 (t, J = 7.1 Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.93–
1.42 (m, 23 H), 1.45–1.55 (m, 3 H), 1.62–1.71 (m, 2 H), 1.76–1.83 (m, 2 H), 1.95 (dt, J = 
12.5, 3.2 Hz, 1 H), 3.58 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.05 (CH3), 
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12.30 (CH3), 14.13 (CH3), 18.64 (CH3), 21.23 (CH2), 22.74 (CH2), 24.19 (CH2), 25.73 (CH2), 
28.22 (CH2), 28.72 (CH2), 31.52 (CH2), 32.07 (CH2), 32.37 (CH2), 35.43 (C), 35.48 (CH), 
35.74 (CH), 35.87 (CH2), 36.97 (CH2), 38.20 (CH2), 40.01 (CH2), 42.56 (C), 44.82 (CH), 
54.32 (CH), 56.22 (CH), 56.47 (CH), 71.37 (CH); MS (EI): m/z (%) = 374 (85) [M+], 359 
(45), 358 (32), 343 (28), 341 (14), 248 (28), 234 (55), 233 (76), 219 (20), 217 (100); HRMS: 
m/z berechnet für C26H46O [M+]: 374.3549, gefunden: 374.3537. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Experimenteller Teil 
 
 192 
6.8 Synthese halogenierter Derivate des Dihydrocholesterols 
6.8.1 Synthese von 4α-Bromcholest-5α-an-3β-ol (186b) 
 
4α-Bromcholest-5α-an-3-on (188) 
 
Zu einer Lösung des Silylenolethers 187[102] (93 mg, 203 
µmol) in THF (6 mL) gibt man N-Bromsuccinimid (43 
mg, 244 µmol) und rührt bei Raumtemperatur für 15 min. 
Dann wird eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (203 
µL, 203 µmol) zugegeben und noch 5 min gerührt. 
Danach gibt man Wasser (25 mL) hinzu und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und der nach 
Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand an Kieselgel chromatographiert 
(Petrolether/Diethylether 20:1 auf 10:1) und man erhält das α-Bromketon 188 (51 mg, 54%) 
als farblosen Feststoff. Smp. 137–139 °C; IR (ATR): ν = 2929, 2866, 1722, 1652, 1467, 1417, 
1378, 1333, 1309, 1290, 1232, 1171, 1108, 1078, 1034, 1000, 957, 937, 829, 717 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.66 (s, 3 H), 0.75 (m, 1 H), 0.849 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.854 
(d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.92–1.16 (m, 9 H), 1.06 (s, 3 H), 1.21–1.60 
(m, 11 H), 1.66 (dt, J = 3.0, 12.4 Hz, 1 H), 1.74–1.84 (m, 2 H), 1.98 (dt, J = 12.8, 3.4 Hz, 1 
H), 2.04 (ddd, J = 13.4, 6.4, 2.6 Hz, 1 H), 2.12 (ddd, J = 13.5, 6.8, 3.2 Hz, 1 H), 2.53 (dt, J = 
6.2, 14.5 Hz, 1 H), 2.64 (ddd, J = 15.0, 5.1, 2.6 Hz, 1 H), 4.58 (d, J = 12.8 Hz, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.04 (CH3), 12.53 (CH3), 18.62 (CH3), 21.44 (CH2), 
22.54 (CH3), 22.81 (CH3), 23.79 (CH2), 24.11 (CH2), 28.00 (CH), 28.07 (CH2), 28.22 (CH2), 
31.46 (CH2), 34.99 (CH), 35.74 (CH), 36.09 (CH2), 37.43 (CH2), 38.22 (CH2), 38.98 (C), 
39.47 (CH2), 39.76 (CH2), 42.52 (C), 53.96 (CH), 55.21 (CH), 56.08 (CH), 56.15 (CH), 62.74 
(CH), 201.96 (C=O); MS (EI): m/z (%) = 466 (89), 464 (87) [M+], 451 (11), 449 (11), 386 
(51), 312 (67), 310 (71), 297 (27), 295 (28), 231 (100); HRMS: m/z berechnet für C27H45BrO 
[M+]: 464.2654, gefunden: 464.2649. 
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4α-Bromcholest-5α-an-3α-ol (186a) und 4α-Bromcholest-5α-an-3β-ol (186b)  
HO
H
H
H H
Br
HO
H
H
H H
Br
186a 186b  
Natriumborhydrid (13.3 mg, 352 µmol) wird zu einer Lösung des α-Bromketons 188 (82 mg, 
176 µmol) in Methanol (5 mL) gegeben und die resultierende Mischung 15 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Durch Zugabe von verdünnter Salzsäure wird die Reaktion 
gequencht und dann mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel im Vakuum entfernt. 
Der verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 10:1 auf 8:1) gereinigt und man erhält den unpolareren 3α-Alkohol 
186a (23 mg, 28%) als zähes farbloses Öl sowie den polareren 3β-Alkohol 186b (44 mg, 
53%) als farblosen Feststoff. Die Struktur der beiden Verbindungen wurde mittels NOE-
Experimenten zugewiesen. 
 
3α-186a: Farbloses zähes Öl; IR (ATR): ν = 3557, 3478, 2933, 2865, 1727, 1444, 1419, 1380, 
1290, 1270, 1205, 1168, 1118, 1057, 1014, 950, 933, 912, 853, 823, 723, 688 cm–1; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ = 0.63 (s, 3 H), 0.76–1.37 (m, 16 H), 0.83 (s, 3 H), 0.847 (d, J = 6.6 Hz, 
3 H), 0.852 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.43–1.58 (m, 6 H), 1.70 (ddd, J = 
13.1, 7.0, 3.7 Hz, 1 H), 1.77–1.84 (m, 3 H), 1.86–1.97 (m, 3 H), 2.35 (s, 1 H), 4.07 (m, 1 H), 
4.36 (dd, J = 12.1, 2.5 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.03 (CH3), 
12.20 (CH3), 18.62 (CH3), 20.81 (CH2), 22.55 (CH3), 22.81 (CH3), 23.80 (CH2), 24.07 (CH2), 
26.80 (CH2), 27.92 (CH2), 28.00 (CH), 28.22 (CH2), 31.46 (CH2), 31.60 (CH2), 35.21 (CH), 
35.76 (CH), 36.12 (CH2), 39.49 (CH2), 39.86 (CH2), 40.25 (C), 42.41 (C), 46.45 (CH), 54.26 
(CH), 56.12 (CH), 56.35 (CH), 68.07 (CH), 70.55 (CH); MS (EI): m/z (%) = 468 (78), 466 
(77) [M+], 453 (14), 451 (15), 313 (100); HRMS: m/z berechnet für C27H47BrO [M+]: 
466.2810, gefunden: 466.2803. 
 
3β-186b: Farbloser Feststoff; Smp. 122–124 °C; IR (ATR): ν = 3579, 2947, 2930, 2904, 
2849, 1726, 1489, 1467, 1419, 1371, 1337, 1270, 1255, 1235, 1199, 1137, 1119, 1097, 1073, 
1050, 1004, 956, 933, 908, 860, 830, 739, 705, 652, 629 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 
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= 0.64 (s, 3 H), 0.65–0.71 (m, 1 H), 0.83 (s, 3 H), 0.848 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.852 (d, J = 6.6 
Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.92–1.39 (m, 17 H), 1.45–1.60 (m, 5 H), 1.71–1.84 (m, 3 
H), 1.95–2.00 (m, 2 H), 2.03–2.07 (m, 1 H), 2.62 (s, 1 H), 3.65 (m, 1 H), 4.00 (dd, J = 11.6, 
9.7 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.02 (CH3), 12.92 (CH3), 18.61 
(CH3), 21.13 (CH2), 22.53 (CH3), 22.79 (CH3), 23.78 (CH2), 24.08 (CH2), 26.79 (CH2), 27.98 
(CH), 28.21 (CH2), 29.09 (CH2), 31.60 (CH2), 34.94 (CH), 35.67 (CH2), 35.73 (CH), 36.10 
(CH2), 39.40 (CH2), 39.46 (C), 39.84 (CH2), 42.49 (C), 51.88 (CH), 54.28 (CH), 56.16 (CH), 
56.26 (CH), 70.17 (CH), 76.41 (CH); GC-MS (EI): m/z (%) = 468 (76), 466 (74) [M+], 453 
(16), 451 (18), 386 (14), 371 (19), 369 (14), 313 (100); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C27H47BrO: C 69.36, H 10.13, gefunden: C 69.55, H 10.28. 
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6.8.2 Syntheseversuche zu 20-Bromcholesterol  
 
3β-Hydroxy-20-nor-5α-pregn-17-en (191) 
 
Zu einer Lösung von Kalium-tert-butoxid (1.544 g, 13.76 
mmol) in THF (25 mL) gibt man bei 0 °C 
Methyltriphenylphosphoniumbromid (190) (4.915 g, 13.76 
mmol) und rührt für 30 min unter Eiskühlung. Die 
resultierende tiefgelbe Suspension wird dann mit in THF 
gelöstem epi-Androsteron (70) (1.000 g, 3.44 mmol) versetzt. Nach 1.5 h Rühren bei 
Raumtemperatur wird eine gesättigte Lösung von Ammoniumchlorid (50 mL) hinzugefügt 
und mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand durch Säulenchromatographie (Petrolether/Ethylacetat 6:1 auf 4:1) an Kieselgel 
gereinigt. Nach Trocknen im Vakuum erhält man das Olefin 191 (929 mg, 94%) als farblosen 
Feststoff. Smp. 142 °C; IR (ATR): ν = 3331, 3065, 2924, 2848, 2008, 1977, 1716, 1658, 
1473, 1448, 1396, 1370, 1337, 1272, 1179, 1141, 1110, 1079, 1038, 1015, 991, 972, 938, 920, 
976, 843, 736, 711, 655, cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.64 (ddd, J = 12.3, 10.6, 4.1 
Hz, 1 H), 0.76 (s, 3 H), 0.81 (s, 3 H), 0.85–1.01 (m, 3 H), 1.07–1.44 (m, 8 H), 1.53–1.63 (m, 3 
H), 1.65–1.74 (m, 3 H), 1.77–1.81 (m, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 2.46 (m, 1 H), 3.58 (m, 1 H), 4.60 
(m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.33 (CH3), 18.52 (CH3), 21.13 
(CH2), 24.12 (CH2), 28.64 (CH2), 29.37 (CH2), 31.51 (CH2), 31.90 (CH2), 35.45 (CH), 35.59 
(C), 35.71 (CH2), 37.00 (CH2), 38.18 (CH2), 44.12 (C), 44.88 (CH), 54.42 (CH), 54.54 (CH), 
71.30 (CH), 100.60 (CH2), 162.02 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 288 (4) [M+], 273 (100), 255 
(57); Elementaranalyse berechnet (%) für C20H32O: C 83.27, H 11.18, gefunden: C 83.21, H 
11.26. 
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3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-nor-5α-pregn-17-en (192) 
 
TBSCl (728 mg, 4.83 mmol) wird zu einer Lösung des 
Alkohols 191 (929 mg, 3.22 mmol) und Imidazol (657 mg, 9.66 
mmol) in DMF (50 mL) gegeben und die resultierende 
Mischung für 18 h bei Raumtemperatur gerührt. Danach wird 
Wasser (100 mL) zugegeben und mit Diethylether (3 x 100 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser (2 x 100 mL) und Brine 
gewaschen und danach mit Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach Entfernen des 
Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 20:1) gereinigt und man erhält den Silylether 192 (1.291 g, 100%) 
als farblosen Feststoff. Smp. 201–203 °C; IR (ATR): ν = 3064, 2925, 2853, 1977, 1657, 1463, 
1374, 1250, 1184, 1145, 1130, 1084, 1064, 1006, 975, 939, 922, 897, 871, 834, 795, 772, 670, 
585 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.60–0.65 (m, 1 H), 0.75 (s, 3 H), 
0.81 (s, 3 H), 0.85–1.09 (m, 4 H), 0.87 (s, 9 H), 1.14–1.47 (m, 9 H), 1.60 (ddd, J = 13.4, 7.0, 
4.0 Hz, 1 H), 1.65–1.73 (m, 4 H), 1.78 (dt, J = 12.4, 3.3 Hz, 1 H), 2.20 (m, 1 H), 2.46 (m, 1 
H), 3.54 (m, 1 H), 4.60 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.58 (2 CH3), 
12.38 (CH3), 18.28 (C), 18.51 (CH3), 21.11 (CH2), 24.12 (CH2), 25.94 (3 CH3), 28.71 (CH2), 
29.39 (CH2), 31.94 (CH2), 31.98 (CH2), 35.45 (CH), 35.63 (C), 35.74 (CH2), 37.20 (CH2), 
38.67 (CH2), 44.14 (C), 45.08 (CH), 54.46 (CH), 54.65 (CH), 72.14 (CH), 100.55 (CH2), 
162.11 (C); GC-MS (EI): m/z (%) = 402 (0.6) [M+], 387 (1.4), 345 (100). 
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-nor-5α-pregnan-20-ol (193) 
 
Eine 0.5 M Lösung von 9-BBN in THF (4.90 mL, 2.45 mmol) 
wird bei Raumtemperatur zu einer Lösung des Olefins 192 
(329 mg, 0.817 mmol) zugetropft und die resultierende 
Lösung für 2 d gerührt. Danach kühlt man die Mischung auf 
0 °C und tropft langsam eine 2.0 M Lösung von 
Natriumhydroxid (3 mL) und eine 30%ige Wasserstoffperoxidlösung (3 mL) zu und rührt 1 h 
unter Eiskühlung. Dann verdünnt man mit Wasser (50 mL) und extrahiert mit Diethylether (3 
x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird 
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durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1 auf 5:1) gereinigt 
und man erhält diastereoselektiv den Alkohol 193 (311 mg, 90%) als farblosen kristallinen 
Feststoff. Smp. 151–153 °C; IR (ATR): ν = 3313, 2928, 2854, 1447, 1377, 1360, 1335, 1250, 
1185, 1134, 1091, 1065, 1002, 955, 939, 910, 891, 867, 835, 772, 735, 671 cm–1; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.61–0.66 (m, 1 H), 0.62 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.83–
0.98 (m, 2 H), 0.87 (s, 9 H), 0.99–1.16 (m, 4 H), 1.21–1.52 (m, 9 H), 1.57–1.67 (m, 5 H), 
1.77–1.83 (m, 2 H), 3.50–3.55 (m, 2 H), 3.70 (dd, J = 10.5, 6.8 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = –4.57 (2 CH3), 12.38 (CH3), 12.62 (CH3), 18.27 (C), 20.94 (CH2), 
24.57 (CH2), 25.56 (CH2), 25.94 (3 CH3), 28.73 (CH2), 31.93 (CH2), 32.19 (CH2), 35.21 
(CH), 35.58 (C), 37.20 (CH2), 38.67 (CH2), 38.87 (CH2), 41.94 (C), 45.06 (CH), 53.07 (CH), 
54.69 (CH), 55.99 (CH), 64.70 (CH2), 72.15 (CH); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C26H48O2Si: C 74.22, H 11.50, gefunden: C 74.32, H 11.63. 
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-nor-5α-pregnan-20-al (194) 
 
Oxalylchlorid (125 µL, 1.478 mmol) wird bei –78 °C zu einer 
Lösung von DMSO (210 µL, 2.956 mmol) in Dichlormethan (5 
mL) zugetropft. Nach 5 min tropft man den in Dichlormethan 
(10 mL) gelösten Alkohol 193 (311 mg, 0.739 mmol) zu und 
rührt weitere 20 min bei –78 °C. Dann tropft man Triethylamin 
(515 µL, 3.695 mmol) zu und läßt die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwärmen und 
rührt noch 20 min bei Umgebungstemperatur. Durch Zugabe einer gesättigten Lösung von 
Ammoniumchlorid (25 mL) quencht man die Reaktion. Nach Trennung der Phasen im 
Scheidetrichter extrahiert man die wäßrige Phase mit Dichlormethan (2 x 50 mL) und trocknet 
die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des 
Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 10:1; nicht an Kieselgel adsorbieren!) gereinigt und man erhält den 
Aldehyden 194 (299 mg, 97%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 112–115 °C; IR 
(ATR): ν = 2925, 2853, 2056, 1722, 1558, 1448, 1381, 1335, 1251, 1132, 1093, 1069, 1006, 
939, 868, 835, 797, 770, 729, 672, 572 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 
0.64–0.69 (m, 1 H), 0.72 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.85–0.96 (m, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 1.05–1.12 
(m, 2 H), 1.19–1.46 (m, 7 H), 1.56 (m, 2 H), 1.64–1.74 (m, 5 H), 1.96 (dt, J = 12.2, 3.2 Hz, 1 
H), 2.09 (m, 1 H), 2.27 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H), 9.75 (d, J = 2.1 Hz, 1 H); 13C NMR und 
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DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.57 (2 CH3), 12.36 (CH3), 13.96 (CH3), 18.28 (C), 20.72 
(CH2), 21.00 (CH2), 24.84 (CH2), 25.94 (3 CH3), 28.62 (CH2), 31.89 (CH2), 32.09 (CH2), 
35.03 (CH), 35.59 (C), 37.18 (CH2), 38.52 (CH2), 38.61 (CH2), 44.98 (C), 45.00 (CH), 54.42 
(CH), 56.29 (CH), 62.97 (CH), 72.07 (CH), 205.22 (CH=O); Elementaranalyse berechnet (%) 
für C26H46O2Si: C 74.58, H 11.07, gefunden: C 74.07, H 10.76. 
 
 
(20R)-3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-nor-5α-cholestan-20-ol (196a) und (20S)-3β-
(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-nor-5α-cholestan-20-ol (196b) 
 
 
 
 
 
 
 
In einem Zweihalskolben mit aufgesetztem Rückflusskühler legt man Magnesium (35 mg, 
1.434 mmol) und einen Iodkristall in Diethylether (0.5 mL) vor und tropft dann langsam 
1-Brom-4-methylpentan (195) (174 µL, 1.195 mmol) so zu, dass die Reaktion gelinde siedet. 
Nach Beendigung der Zugabe des Alkylbromids tropft man die nun entstandene graue Lösung 
des GRIGNARD-Reagenzes unter Eiskühlung zu einer Lösung des Aldehyden 194 (100 mg, 
239 µmol) in Diethylether (4 mL) und rührt 1 h unter Eiskühlung und weitere 2 h bei 
Raumtemperatur. Danach wird die Reaktion durch Zugabe einer gesättigten Lösung von 
Ammoniumchlorid gequencht und man extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL) und trocknet 
die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des 
Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 20:1 auf 10:1 auf 6:1) gereinigt. Man erhält den (20R)-Alkohol 196a 
(35 mg, 29%) sowie den polareren (20S)-Alkohol 196b (59 mg, 49%) und den durch 
GRIGNARD-Reduktion entstandenen Alkohol 193 (14 mg, 14%) als farblose Feststoffe. 
 
196a: Farbloser Feststoff; Smp. 123–126 °C; IR (ATR): ν = 3403, 2928, 2856, 1463, 1380, 
1334, 1251, 1132, 1091, 1068, 1030, 1007, 955, 938, 910, 868, 834, 773, 664 cm–1; 1H NMR 
(500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H), 0.61–0.64 (m, 1 H), 0.73 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.82–
1.67 (m, 28 H), 0.851 (s, 3 H), 0.853 (s, 3 H), 0.87 (s, 9 H), 2.02 (dt, J = 12.1, 3.2 Hz, 1 H), 
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3.53 (m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.58 (2 CH3), 12.37 (CH3), 
12.56 (CH3), 18.27 (C), 21.13 (CH2), 22.52 (CH3), 22.71 (CH3), 22.93 (CH2), 24.48 (CH2), 
25.45 (CH2), 25.94 (3 CH3), 27.99 (CH), 28.74 (CH2), 31.92 (CH2), 32.17 (CH2), 35.34 (CH), 
35.52 (C), 37.04 (CH2), 37.18 (CH2), 38.66 (CH2), 39.09 (CH2), 40.24 (CH2), 42.58 (C), 
45.03 (CH), 54.46 (CH), 55.93 (CH), 56.78 (CH), 72.19 (CH), 74.36 (CH); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C32H60O2Si: C 76.12, H 11.98, gefunden: C 76.04, H 11.72. 
 
196b: Farbloser Feststoff; Smp. 80–82 °C; IR (ATR): ν = 3429, 2928, 2854, 1726, 1451, 
1381, 1334, 1251, 1130, 1057, 1006, 955, 939, 911, 870, 835, 774, 671, 594, 564 cm–1; 1H 
NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.03 (s, 6 H), 0.58–0.63 (m, 1 H), 0.65 (s, 3 H), 0.78 (s, 3 H), 
0.82–1.66 (m, 27 H), 0.86 (d, J = 5.9 Hz, 6 H), 0.87 (s, 9 H), 1.77–1.83 (m, 2 H), 3.51–3.58 
(m, 2 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.57 (2 CH3), 12.37 (CH3), 12.89 
(CH3), 18.27 (C), 20.93 (CH2), 22.59 (CH3), 22.67 (CH3), 23.21 (CH2), 24.08 (CH2), 24.87 
(CH2), 25.94 (3 CH3), 28.02 (CH), 28.73 (CH2), 31.92 (CH2), 32.12 (CH2), 35.12 (CH), 35.52 
(C), 37.03 (CH2), 37.17 (CH2), 38.64 (CH2), 39.02 (CH2), 39.04 (CH2), 41.95 (C), 45.02 
(CH), 54.46 (CH), 56.30 (CH), 56.32 (CH), 72.16 (CH), 73.30 (CH); Elementaranalyse 
berechnet (%) für C32H60O2Si: C 76.12, H 11.98, gefunden: C 76.21, H 12.04.  
 
 
(17E)-20-Nor-5α-cholest-17-en-3β-ol (182) 
 
Zu einer Lösung des Alkohols 196b (59 mg, 117 µmol) 
in Dichlormethan (5 mL) fügt man nacheinander 
Imidazol (40 mg, 585 µmol), Tetrabrommethan (97 mg, 
293 µmol) und Triphenylphosphan (179) (92 mg, 351 
µmol) hinzu und rührt 1 h bei Raumtemperatur. Die Reaktionsmischung wird mit 
Ammoniumchlorid (25 mL) gequencht und mit Dichlormethan (3 x 50 mL) extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wird in 
THF (8 mL) gelöst und mit einer 1.0 M Lösung von TBAF in THF (176 µL, 176 µmol) 
versetzt. Die Reaktionsmischung wird 3.5 h refluxiert und nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur mit Wasser (25 mL) versetzt. Die erhaltene Mischung wird mit Diethylether 
(3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesiumsulfat 
getrocknet und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Reinigung des 
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Rückstands mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) liefert 
das E-Olefin 182 (41 mg, 94% über 2 Stufen) als farblosen Feststoff. Smp. 92–95 °C; IR 
(ATR): ν = 3390, 2924, 2850, 1722, 1659, 1558, 1450, 1369, 1335, 1231, 1172, 1135, 1081, 
1036, 972, 952, 936, 899, 829, 722, 663 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.65 (ddd, J = 
12.3, 10.6, 4.1 Hz, 1 H), 0.72 (s, 3 H), 0.81 (s, 3 H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 0.86–1.00 (m, 4 
H), 1.06–1.92 (m, 22 H), 2.15–2.29 (m, 2 H), 3.58 (m, 1 H), 4.93 (tt, J = 7.0, 2.5 Hz, 1 H); 13C 
NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.34 (CH3), 19.09 (CH3), 21.22 (CH2), 22.66 (2 
CH3), 24.30 (CH2), 26.36 (CH2), 27.55 (CH2), 27.92 (CH), 28.69 (CH2), 28.71 (CH2), 31.53 
(CH2), 31.98 (CH2), 35.38 (CH), 35.62 (C), 36.20 (CH2), 37.02 (CH2), 38.21 (CH2), 38.68 
(CH2), 43.61 (C), 44.91 (CH), 54.64 (CH), 54.80 (CH), 71.34 (CH), 116.37 (CH), 151.70 (C); 
GC-MS (EI): m/z (%) = 372 (14) [M+], 357 (8), 339 (5), 287 (100), 273 (24), 269 (22).  
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-20-keto-20-nor-5α-cholestan (197) 
 
Zu einem Gemisch der beiden Alkohole 196a und 
196b (738 mg, 1.46 mmol) in Dichlormethan (20 mL) 
fügt man Molsieb 4Å (730 mg, 500 mg/mmol) und 
PDC (1.099 g, 2.92 mmol) und rührt die resultierende 
Reaktionsmischung bei Raumtemperatur für 18 h. Die 
Reaktionsmischung wird dann mit Dichlormethan über eine kurze Celite®-Säule filtriert und 
das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Reinigung des so erhaltenen 
Rückstands mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 40:1) liefert 
das Keton 197 (614 mg, 84%) als farblosen Feststoff. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 
(s, 6 H), 0.57 (s, 3 H), 0.61–0.67 (m, 1 H), 0.78 (s, 3 H), 0.83–0.96 (m, 2 H), 0.86 (d, J = 6.6 
Hz, 6 H), 0.87 (s, 9 H), 1.04–1.67 (m, 22 H), 1.93 (dt, J = 11.7, 3.0 Hz, 1 H), 2.13–2.18 (m, 1 
H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.49 (t, J = 9.0 Hz, 1 H), 3.53 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT 
(125 MHz, CDCl3): δ = –4.58 (2 CH3), 12.35 (CH3), 13.62 (CH3), 18.27 (C), 21.23 (CH2), 
21.57 (CH2), 22.50 (CH3), 22.51 (CH3), 22.91 (CH2), 24.45 (CH2), 25.94 (3 CH3), 27.92 
(CH), 28.64 (CH2), 31.89 (CH2), 32.09 (CH2), 35.48 (CH), 35.52 (C), 37.18 (CH2), 38.60 (2 
CH2), 39.21 (CH2), 44.44 (C), 44.54 (CH2), 45.00 (CH), 54.33 (CH), 56.78 (CH), 62.99 (CH), 
72.11 (CH), 211.91 (C=O). 
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3β-Acetoxy-20-keto-20-nor-5α-cholestan (198) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (1.73 mL, 1.73 
mmol) wird zu einer Lösung des Silylethers 197 (578 
mg, 1.15 mmol) getropft und die Reaktionsmischung 
für 18 h unter Rückfluss erhitzt. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur gibt man Wasser (50 mL) hinzu und 
extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die vereinigten organischen Phasen werden über 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. 
Das Rohprodukt wird dann in THF (20 mL) gelöst und dann mit Acetanhydrid (163 µL, 1.73 
mmol), Triethylamin (320 µL, 2.3 mmol) und DMAP (14 mg, 0.115 mmol) versetzt. Die 
resultierende Mischung wird bei Raumtemperatur für 17 h gerührt und dann mit Wasser (50 
mL) versetzt. Man extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL) und trocknet die vereinigten 
organischen Phasen mit Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltene 
Rückstand wird durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) 
gereinigt und man erhält das Acetat 198 (444 mg, 90% über 2 Stufen) als farblosen 
kristallinen Feststoff. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.57 (s, 3 H), 0.65–0.70 (m, 1 H), 0.80 
(s, 3 H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 0.87–0.93 (m, 1 H), 1.01 (dt, J = 3.8, 13.5 Hz, 1 H), 1.09–
1.40 (m, 11 H), 1.44–1.67 (m, 9 H), 1.72 (dt, J = 13.3, 3.6 Hz, 1 H), 1.78–1.81 (m, 1 H), 1.93 
(dt, J = 11.9, 3.1 Hz, 1 H), 2.01 (s, 3 H), 2.11–2.18 (m, 1 H), 2.32 (t, J = 7.4 Hz, 2 H), 2.49 (t, 
J = 9.0 Hz, 1 H), 4.67 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.17 (CH3), 
13.61 (CH3), 21.17 (CH2), 21.45 (CH3), 21.55 (CH2), 22.48 (CH3), 22.50 (CH3), 22.90 (CH2), 
24.41 (CH2), 27.40 (CH2), 27.91 (CH), 28.43 (CH2), 31.90 (CH2), 33.92 (CH2), 35.42 (CH), 
35.47 (C), 36.72 (CH2), 38.58 (CH2), 39.09 (CH2), 44.37 (C), 44.54 (CH2), 44.60 (CH), 54.06 
(CH), 56.63 (CH), 62.91 (CH), 73.61 (CH), 170.717 (C=O), 211.88 (C=O); GC-MS (EI): m/z 
(%) = 430 (38) [M+], 415 (20), 412 (15), 370 (9), 345 (19), 257 (100). 
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6.8.3 Synthese von 25-Fluorcholesterol (203) 
 
25-Fluorcholesterylacetat (202) 
 
In einem 25 mL Rundkolben legt man 25-Hydroxy-
cholesterylacetat (201)[102] (46 mg, 103 µmol) vor und 
versetzt dieses unter heftigem Rühren mit einer 
70%igen Lösung von HF in Pyridin (2 mL). Es setzt 
eine stark exotherme Reaktion ein. Die Reaktion wird 
im offenen Kolben für 1 h gerührt. In dieser Zeit setzt sich das Produkt als Niederschlag ab. 
Die Reaktion wird mit Wasser (10 mL) verdünnt und dann mit Dichlormethan (3 x 50 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und 
das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird 
durch Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 10:1) gereinigt und man 
erhält das fluorierte 202 (44 mg, 96%) als farblosen, kristallinen Feststoff. 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = 0.67 (s, 3 H), 0.86 (m, 1 H), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.01 (s, 3 H), 1.03–
1.27 (m, 10 H), 1.30 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.36–1.59 (m, 10 H), 1.81–2.01 (m, 4 H), 2.02 (s, 
3 H), 2.31 (m, 2 H), 4.60 (m, 1 H), 5.36 (d, J = 4.4 Hz, 1H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 18.62 (CH3), 19.30 (CH3), 20.43 (d, J = 5.2 Hz, CH2), 20.99 (CH2), 
21.44 (CH3), 24.25 (CH2), 26.59 (d, J = 24.5 Hz, CH3), 26.73 (d, J = 24.6 Hz, CH3), 27.74 
(CH2), 28.22 (CH2), 31.82 (CH), 31.86 (CH2), 35.70 (CH), 36.20 (CH2), 36.56 (C), 36.96 
(CH2), 38.09 (CH2), 39.68 (CH2), 41.87 (d, J = 22.4 Hz, CH2), 42.30 (C), 49.97 (CH), 56.00 
(CH), 56.63 (CH), 73.96 (CH), 95.90 (d, J = 163.7 Hz, C), 122.61 (CH), 139.63 (C), 170.54 
(C=O); 19F NMR (300 MHz, CDCl3): δ = –136.97 (m, 1 F). 
 
 
25-Fluorcholesterol (203) 
 
Das Acetat 202 (44 mg, 99 µmol) wird in Methanol (4 
mL) gelöst und mit Kaliumcarbonat (1.2 mg, 9.9 µmol) 
versetzt. Die Lösung wird für 17 h bei Raumtemperatur 
gerührt und danach noch einmal mit Kaliumcarbonat 
versetzt (1.2 mg, 9.9 µmol) und weitere 20 h gerührt. 
Danach fügt man Wasser (50 mL) hinzu und extrahiert mit Diethylether (3 x 50 mL). Die 
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H
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vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 6:1) gereinigt und man erhält 
25-Fluorcholesterol (203) (34 mg, 85%) als farblosen Feststoff. Smp. 155–156 °C (Lit.[120] 
151–152 °C); 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.67 (s, 3 H), 0.90–1.18 (m, 7 H), 0.92 (d, J = 
6.5 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.21–1.59 (m, 13 H), 1.30 (s, 3 H), 1.35 (s, 3 H), 1.79–1.85 (m, 3 
H), 1.93–2.02 (m, 2 H), 2.22 (m, 1 H), 2.27 (m, 1 H), 3.51 (m, 1 H), 5.34 (m, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 11.84 (CH3), 18.63 (CH3), 19.39 (CH3), 20.41 (d, J = 5.6 
Hz, CH2), 21.05 (CH2), 24.26 (CH2), 26.57 (d, J = 23.4 Hz, CH3), 26.76 (d, J = 24.5 Hz, 
CH3), 28.22 (CH2), 31.63 (CH2), 31.87 (CH, CH2), 35.69 (CH), 36.21 (CH2), 36.48 (C), 37.22 
(CH2), 39.74 (CH2), 41.87 (d, J = 22.6 Hz, CH2), 42.27 (CH2), 42.30 (C), 50.08 (CH), 56.01 
(CH), 56.72 (CH), 71.77 (CH), 95.42 (d, J = 164.2 Hz, C), 121.68 (CH), 140.74 (C); 19F 
NMR (300 MHz, CDCl3): δ = –136.99 (s, 1 F); Elementaranalyse berechnet (%) für 
C27H45FO: C 80.14, H 11.21, gefunden: C 80.26, H 11.33.  
 
Weitere spektroskopische Daten siehe [118,119]. 
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6.9 Synthese potentiell anti-Tuberkulose aktiver Cholesterolderivate 
 
6α-Hydroxycholest-5α-an-3β-ol (205a) und 6β-Hydroxycholest-5α-an-3β-ol (205b) 
 
Zu einer Lösung von Cholesterylacetat (204) (1.000 g, 2.33 mmol) in THF (10 mL) tropft 
man eine 1.0 M Lösung von Boran-THF-Komplex (11.65 mL, 11.65 mmol) und rührt bei 
Raumtemperatur für 18 h. Danach kühlt man die Reaktion mit Hilfe eines Eisbades und tropft 
langsam 10%ige Natronlauge (3 mL) und 15%ige H2O2 (3 mL) so zu, dass die 
Innentemperatur 5 °C nicht übersteigt. Unter fortwährender Eiskühlung rührt man für 1 h. 
Nach Wasserzugabe (100 mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 100 mL). Die vereinigten 
Etherphasen werden mit gesättigter Natriumsulfitlösung und gesättigter 
Natriumcarbonatlösung gewaschen und über Magnesiumsulfat getrocknet. Der nach 
Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether/Diethylether 1:9) gereinigt und man erhält den unpolareren 6β-Alkohol 
205b (200 mg, 19%) sowie den polareren 6α-Alkohol 205a (220 mg, 21%) als farblose 
Feststoffe. Die Molekülstruktur des 6β-Alkohols 205b konnte durch 
Röntgenkristallstrukturanalyse eindeutig belegt werden. 
 
6α 205a: Farbloser Feststoff; Smp. 209–213 °C; IR (ATR): ν = 3263, 2928, 2866, 1644, 
1467, 1444, 1380, 1149, 1045, 1007, 977, 962, 921, 897, 857, 672 cm–1; 1H NMR (500 MHz, 
CDCl3): δ = 0.62–0.67 (m, 1 H), 0.63 (s, 3 H), 0.80 (s, 3 H), 0.847 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.849 
(d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.88 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.96–1.65 (m, 22 H), 1.69 (dt, J = 13.3, 3.6 Hz, 
1 H), 1.78–1.82 (m, 2 H), 1.94–1.99 (m, 2 H), 2.17 (m, 1 H), 3.40 (dt, J = 4.5, 10.7 Hz, 1 H), 
3.56 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 12.00 (CH3), 13.42 (CH3), 18.62 
(CH3), 21.12 (CH2), 22.54 (CH3), 22.80 (CH3), 23.78 (CH2), 24.17 (CH2), 27.98 (CH), 28.16 
(CH2), 30.98 (CH2), 32.23 (CH2), 34.25 (CH), 35.74 (CH), 36.10 (C), 36.24 (CH2), 37.23 
(CH2), 39.46 (CH2), 39.78 (CH2), 41.64 (CH2), 42.54 (C), 51.63 (CH), 53.74 (CH), 56.13 
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(CH), 56.16 (CH), 69.50 (CH), 71.23 (CH); GC-MS (EI): m/z (%) = 404 (39) [M+], 386 (68), 
371 (35), 353 (13); Elementaranalyse berechnet (%) für C27H48O2: C 80.14, H 11.96, 
gefunden: C 80.01, H 12.02. 
 
6β 205b: Farbloser Feststoff; Smp. 177–178 °C; IR (ATR): ν = 3392, 2928, 2864, 1655, 
1465, 1437, 1380, 1365, 1358, 1324, 1309, 1283, 1251, 1228, 1209, 1173, 1135, 1103, 1076, 
1043, 1022, 998, 960, 929, 883, 836, 804, 765, 712, 640 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 
= 0.63–0.66 (m, 1 H), 0.67 (s, 3 H), 0.846 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.850 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 
0.89 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.95–1.16 (m, 11 H), 1.02 (s, 3 H), 1.23–1.82 (m, 16 H), 1.98 (dt, J 
= 12.6, 3.4 Hz, 1 H), 3.63 (m, 1 H), 3.79 (dd, J = 2.7, 5.4 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 
MHz, CDCl3): δ = 12.09 (CH3), 15.79 (CH3), 18.66 (CH3), 21.04 (CH2), 22.55 (CH3), 22.81 
(CH3), 23.81 (CH2), 24.22 (CH2), 27.99 (CH), 28.20 (CH2), 30.35 (CH), 31.49 (CH2), 35.36 
(C, CH2), 35.76 (CH), 36.14 (CH2), 38.49 (CH2), 39.48 (CH2), 39.59 (CH2), 39.90 (CH2), 
42.64 (C), 47.33 (CH), 54.21 (CH), 56.16 (CH), 56.26 (CH), 71.70 (CH), 72.07 (CH); MS 
(EI): m/z (%) = 404 (6) [M+], 386 (100), 371 (10); HRMS: m/z berechnet für C27H48O2 [M+]: 
404.3654, gefunden: 404.3659; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H48O2: C 80.14, H 
11.96, gefunden: C 80.16, H 12.02. 
 
Kristallographische Daten zu 6β-205b: C27H48O2, Kristallgröße: 0.56 x 0.37 x 0.09 mm3, Mr = 
404.65 g·mol–1, orthorombisch, Raumgruppe P212121, λ = 0.71073 Å, a = 8.330(1), b = 
10.683(2), c = 28.332(1) Ǻ, V = 2521.2(6) Ǻ3, Z = 4, ρberechnet = 1.066 g·cm–3, µ = 0.064 mm–1, 
T = 198(2) K, θrange = 3.10 bis 28.00°; Gesammelte Reflexe: 33787, unabhängig: 5986 (Rint = 
0.0700). Die Struktur wurde durch direkte Methoden gelöst und verfeinert durch full-matrix 
least squares an F2; R1 = 0.0771, wR2 = 0.1786 [I > 2σ(Ι)]; maximal residual electron density 
0.877 e·Å–3. 
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3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-25-hydroxycholest-5-en (206) 
 
Eine Lösung von 25-Hydroxycholesterol (200) 
(600 mg, 1.49 mmol), tert-Butylchlor-
dimethylsilan (1.12 g, 7.45 mmol) und DBU 
(0.86 mL, 5.70 mmol) in THF (30 mL) wird für 
16 h bei Raumtemperatur gerührt. Nach Zugabe 
von Wasser (100 mL) extrahiert man mit Ethylacetat (3 x 50 mL) und trocknet die vereinigten 
organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel 
(Petrolether/Diethylether 5:1) gereinigt und man erhält den Silylether 206 (700 mg, 91%) als 
farblosen Feststoff. Smp. 179–180 °C; IR (ATR): ν = 3341, 2929, 2900, 2859, 1471, 1379, 
1367, 1252, 1196, 1150, 1083, 1025, 1006, 961, 937, 888, 870, 835, 803, 772, 734, 668 cm–1; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 0.66 (s, 3 H), 0.86–1.59 (m, 20 H), 0.87 (s, 9 
H), 0.92 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.98 (s, 3 H), 1.20 (s, 6 H), 1.70 (m, 1 H), 1.77–1.85 (m, 1 H), 
1.79 (dt, J = 13.5, 3.5 Hz, 1 H), 1.93–2.01 (m, 2 H), 2.15 (ddd, J = 13.3, 4.8, 2.0 Hz, 1 H), 
2.25 (m, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 5.30 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –
4.60 (2 CH3), 11.84 (CH3), 18.26 (C), 18.67 (CH3), 19.42 (CH3), 20.72 (CH2), 21.04 (CH2), 
24.27 (CH2), 25.93 (3 CH3), 28.24 (CH2), 29.19 (CH3), 29.35 (CH3), 31.88 (CH), 31.92 
(CH2), 32.07 (CH2), 35.73 (CH), 36.42 (CH2), 36.56 (C), 37.36 (CH2), 39.77 (CH2), 42.32 
(C), 42.80 (CH2), 44.41 (CH2), 50.17 (CH), 56.03 (CH), 56.77 (CH), 71.10 (C), 72.63 (CH), 
121.14 (CH), 141.56 (C); MS (EI): m/z (%) = 501 (6) [(M–Me)+], 459 (100); HRMS: m/z 
berechnet für C33H60O2Si [(M–tBu)+]: 459.3658, gefunden: 459.3651; Elementaranalyse 
berechnet (%) für C33H60O2Si: C 76.68, H 11.70, gefunden: C 76.70, H 11.86. 
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-25-hydroxycholest-5α-an-6α-ol (207) 
 
Zu einer Lösung des Olefins 206 (150 mg, 0.29 
mmol) in THF (5 mL) wird bei Raumtemperatur 
eine 1.0 M Lösung von BH3·THF-Komplex in THF 
(1.45 mL, 1.45 mmol) so zugetropft, dass die 
Innentemperatur von 25 °C nicht überschritten wird. 
Danach rührt man weitere 16 h und tropft dann jeweils langsam 1.8 mL einer 10%igen 
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Natronlauge und 1.8 mL einer 30%igen Wasserstoffperoxidlösung zu und rührt noch einmal 
für 2 h. Nach Wasserzugabe (50 mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 50 mL) und 
trocknet die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Säulenchromatographie 
an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 2:1) ergibt das reine Produkt 207 (84 mg, 54%) als 
farblose Kristalle. Smp. 137–141 °C; IR (ATR): ν = 3371, 2926, 2853, 1741, 1466, 1378, 
1257, 1151, 1084, 901, 871, 836, 775 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.04 (s, 6 H), 
0.61–0.66 (m, 1 H), 0.63 (s, 3 H), 0.79 (s, 3 H), 0.81–1.13 (m, 8 H), 0.87 (s, 9 H), 0.89 (d, J = 
6.9 Hz, 3 H), 1.18–1.300 (m, 3 H), 1.198 (s, 3 H), 1.200 (s, 3 H), 1.32–1.68 (m, 12 H), 1.81 
(m, 1 H), 1.94–2.04 (m, 3 H), 3.39 (dt, J = 4.5, 10.7 Hz, 1 H), 3.52 (m, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –4.57 (2 CH3), 12.01 (CH3), 13.47 (CH3), 18.22 (C), 18.61 
(CH3), 20.71 (CH2), 21.11 (CH2), 24.16 (CH2), 25.92 (3 CH3), 28.19 (CH2), 29.18 (CH3), 
29.33 (CH3), 31.62 (CH2), 32.53 (CH2), 34.25 (CH), 35.70 (CH), 36.26 (C), 36.36 (CH2), 
37.40 (CH2), 39.81 (CH2), 41.56 (CH2), 42.58 (C), 44.37 (CH2), 51.78 (CH), 53.82 (CH), 
56.08 (CH), 56.16 (CH), 69.59 (CH), 71.13 (C), 72.03 (CH); ESI-MS: m/z = 557 [(M+Na)+]; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C33H62O3Si: C 74.09, H 11.68, gefunden: C 74.13, H 
11.77. 
 
 
6α,25-Dihydroxycholest-5α-an-3β-ol (208) 
 
Eine 1.0 M Lösung von TBAF in THF (180 µL, 
180 µmol) wird zu einer Lösung des Silylethers 207 
(85 mg, 160 µmol) und Wasser (10 µL, 530 µmol) in 
THF (4 mL) zugegeben. Die Reaktionsmischung wird 
für 18 h unter Rückfluss gekocht und nach Abkühlen 
auf Raumtemperatur mit Wasser (50 mL) hydrolisiert und mit Diethylether (3 x 50 mL) 
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat getrocknet und 
der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels Säulen-
chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Methanol 20:1 auf 15:1 auf 10:1) gereinigt. 
Man erhält das Triol 208 (38 mg, 57%) als farblosen kristallinen Feststoff. Smp. 210–213 °C; 
IR (ATR): ν = 3315, 2928, 2864, 2850, 2457, 1468, 1446, 1379, 1219, 1156, 1048, 1009, 962, 
923, 911, 854, 734, 672, 623 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3/Methanol-d4): δ = 0.65–0.70 
(m, 1 H), 0.67 (s, 3 H), 0.83 (s, 3 H), 0.84–0.94 (m, 1 H), 0.94 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.97–1.54 
(m, 19 H), 1.21 (s, 6 H), 1.59–1.62 (m, 1 H), 1.71 (dt, J = 13.2, 3.4 Hz, 1 H), 1.78–1.86 (m, 2 
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H), 1.96–2.01 (m, 2 H), 2.07–2.13 (m, 1 H), 3.35–3.40 (m, 1 H), 3.53 (m, 1 H); 13C NMR und 
DEPT (125 MHz, CDCl3/Methanol-d4): δ = 12.05 (CH3), 13.39 (CH3), 18.62 (CH3), 20.94 
(CH2), 21.23 (CH2), 24.24 (CH2), 28.27 (CH2), 28.73 (CH3), 28.86 (CH3), 30.60 (CH2), 31.82 
(CH2), 34.41 (CH), 35.88 (CH), 36.34 (C), 36.54 (CH2), 37.38 (CH2), 39.93 (CH2), 41.22 
(CH2), 42.68 (C), 44.32 (CH2), 51.63 (CH), 53.88 (CH), 56.29 (2 CH), 69.18 (CH), 70.93 
(CH), 71.02 (C); MS (EI): m/z = 402 (100) [(M–H2O)+], 387 (42), 385 (13), 369 (19), 346 
(14), 318 (25), 317 (24), 289 (73); HRMS: m/z berechnet für C27H46O2 [(M–H2O)+]: 
402.3498, gefunden: 402.3487. 
 
 
3β-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-25-hydroxycholest-5α-an-6-on (209) 
 
Unter Eiskühlung wird der Alkohol 207 (110 mg, 
0.21 mmol) zusammen mit Molsieb 4Å (110 mg) 
und N-Methylmorpholin-N-oxid (62 mg, 0.53 mmol) 
in Dichlormethan (5 mL) vorgelegt. Dazu gibt man 
TPAP (3.9 mg, 0.011 mmol) und rührt bei 
Raumtemperatur für 18 h. Danach wird das Reaktionsgemisch mit Diethylether (500 mL) 
über eine kurze Kieselgelsäule filtriert und der nach Entfernen des Lösungsmittels 
verbleibende Rückstand an Kieselgel chromatographiert (Petrolether/Diethylether 1:1) und 
man erhält das Keton 209 (100 mg, 91%) als farblose Kristalle. IR (ATR): ν = 3327, 2938, 
2855, 1709, 1471, 1445, 1378, 1362, 1252, 1186, 1146, 1101, 977, 910, 895, 870, 837, 775, 
664 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 6 H), 0.64 (s, 3 H), 0.73 (s, 3 H), 0.86 (s, 
9 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 H), 0.98–1.52 (m, 18 H), 1.20 (s, 6 H), 1.53–1.61 (m, 1 H), 1.69–
1.86 (m, 5 H), 1.92 (t, J = 12.6 Hz, 1 H), 2.02 (dt, J = 12.7, 3.2 Hz, 1 H), 2.16 (dt, J = 12.6, 
2.5 Hz, 1 H), 2.30 (dd, J = 13.2, 4.5 Hz, 1 H), 3.50 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, 
CDCl3): δ = –4.72 (CH3), –4.63 (CH3), 11.99 (CH3), 13.15 (CH3), 18.20 (C), 18.59 (CH3), 
20.69 (CH2), 21.48 (CH2), 23.95 (CH2), 25.86 (3 CH3), 28.05 (CH2), 29.19 (CH3), 29.38 
(CH3), 30.22 (CH2), 31.28 (CH2), 35.63 (CH), 36.32 (CH2), 36.83 (CH2), 37.88 (CH), 39.51 
(CH2), 40.97 (C), 42.97 (C), 44.34 (CH2), 46.78 (CH2), 53.98 (CH), 56.01 (CH), 56.76 (CH), 
56.96 (CH), 71.07 (C), 71.43 (CH), 211.27 (C=O); GC-MS (EI): m/z (%) = 457 (100) [(M–
tBu–H2O)+]; ESI-MS: m/z = 550 [(M+NH4)+]. 
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25-Hydroxy-6-ketocholest-5α-an-3β-ol (210) 
 
Zu einer Lösung des Silylethers 209 (90 mg, 170 µmol) 
in THF (4 mL) tropft man eine 1.0 M Lösung von 
TBAF in THF (190 µL, 190 µmol) sowie Wasser 
(10 µL, 560 µmol) und rührt die Reaktionsmischung 
für 15 h unter Rückfluss. Nach Abkühlen auf 
Raumtemperatur und Hydrolyse mit Wasser (50 mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 
50 mL) und trocknet die vereinigten organischen Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach 
Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 1:1) gereinigt und man erhält das Diol 210 (58 mg, 82%) 
als farblosen kristallinen Feststoff. IR (ATR): ν = 3277, 2936, 2865, 2847, 1710, 1468, 1379, 
1363, 1333, 1285, 1249, 1209, 1155, 1100, 1060, 1008, 993, 966, 941, 914, 849, 765, 736, 
638 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.65 (s, 3 H), 0.74 (s, 3 H), 0.91 (d, J = 6.5 Hz, 3 
H), 1.01–1.29 (m, 9 H), 1.20 (s, 6 H), 1.33–1.54 (m, 9 H), 1.58–1.62 (m, 1 H), 1.73–1.91 (m, 
5 H), 1.94 (t, J = 13.0 Hz, 1 H), 2.02 (dt, J = 12.7, 3.1 Hz, 1 H), 2.19 (dd, J = 12.5, 2.5 Hz, 1 
H), 2.30 (dd, J = 13.2, 4.5 Hz, 1 H), 3.56 (m, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): 
δ = 12.00 (CH3), 13.12 (CH3), 18.59 (CH3), 20.70 (CH2), 21.49 (CH2), 23.95 (CH2), 28.04 
(CH2), 29.19 (CH3), 29.37 (CH3), 30.03 (CH2), 30.68 (CH2), 35.64 (CH), 36.32 (CH2), 36.63 
(CH2), 37.89 (CH), 39.46 (CH2), 40.93 (C), 42.97 (C), 44.33 (CH2), 46.71 (CH2), 53.88 (CH), 
56.01 (CH), 56.72 (CH), 56.75 (CH), 70.68 (CH), 71.08 (C), 210.95 (C=O); MS (EI): m/z = 
400 (77) [(M–H2O)+], 385 (43), 316 (51), 287 (100); HRMS: m/z berechnet für C27H44O2 
[(M–H2O)+]: 400.3341, gefunden: 400.3349; Elementaranalyse berechnet (%) für C27H46O3: 
C 77.46, H 11.07, gefunden: C 77.59, H 11.13. 
 
 
(25R)-3β,16β,26-Tris[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-cholest-5-en (211)  
 
Zu einer Lösung des disilylierten 93 (1.8 g, 
2.78 mmol) in Dichlormethan (15 mL) gibt 
man bei 0 °C Diisopropylethylamin (1.43 mL, 
8.34 mmol) und tert-Butyldimethylsilyltriflat 
(0.96 mL, 4.17 mmol) und rührt bei 
Raumtemperatur für 16 h. Nach Zugabe von Wasser (50 mL) wird mit Dichlormethan (3 x 50 
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mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen werden über Magnesiumsulfat 
getrocknet. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird durch 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 100:1) gereinigt und man 
erhält das dreifach silylgeschützte Produkt 211 (1.60 g, 76%) als farblosen kristallinen 
Feststoff. Smp. 99–101 °C; IR (ATR): ν = 2947, 2929, 2888, 2855, 1471, 1462, 1361, 1252, 
1190, 1092, 1065, 1006, 951, 910, 888, 870, 835, 805, 773, 729, 666 cm–1; 1H NMR (500 
MHz, CDCl3): δ = –0.01 (s, 3 H), 0.00 (s, 3 H), 0.02 (s, 6 H), 0.04 (s, 6 H), 0.78–1.29 (m, 9 
H), 0.84 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.86 (s, 9 H), 0.87 (s, 3 H), 0.876 (s, 9 H), 0.882 (s, 9 H), 0.92 
(d, J = 6.7 Hz, 3 H), 0.99 (s, 3 H), 1.30–1.55 (m, 9 H), 1.70 (m, 1 H), 1.79 (dt, J = 13.3, 3.3 
Hz, 1 H), 1.88–2.01 (m, 3 H), 2.07–2.17 (m, 2 H), 2.26 (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 9.7, 6.6 Hz, 1 
H), 3.41 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.46 (m, 1 H), 4.26 (dt, J = 4.2, 7.3 Hz, 1 H), 5.30 (d, J = 
5.1 Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.44 (CH3), –5.34 (CH3), –5.33 
(CH3), –4.59 (2 CH3), –3.61 (CH3), 12.77 (CH3), 16.58 (CH3), 17.78 (C), 17.99 (CH3), 18.27 
(C), 18.36 (C), 19.41 (CH3), 20.72 (CH2), 24.18 (CH2), 25.89 (3 CH3), 25.94 (3 CH3), 25.97 
(3 CH3), 30.09 (CH), 31.57 (CH), 31.89 (CH2), 32.06 (CH2), 33.97 (CH2), 36.01 (CH), 36.23 
(CH2), 36.60 (C), 37.31 (CH2), 38.03 (CH2), 39.93 (CH2), 42.21 (C), 42.80 (CH2), 50.19 
(CH), 54.86 (CH), 62.15 (CH), 68.73 (CH2), 72.29 (CH), 72.63 (CH), 120.92 (CH), 141.70 
(C); MS (EI): m/z = 760 (1.0) [M+], 703 (73), 571 (12); HRMS: m/z berechnet für 
C41H79O3Si3 [(M–tBu)+]: 703.5337, gefunden: 703.5338; Elementaranalyse berechnet (%) für 
C45H88O3Si3: C 70.98, H 11.65, gefunden: C 71.03, H 11.83. 
 
 
(25R)-3β,16β,26-Tris[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-cholest-5α-an-6α-ol (212) 
 
Zu einer Lösung des Olefins 211 (1.00 g, 1.31 
mmol) in THF (30 mL) tropft man langsam 
eine 1.0 M Lösung von Boran–THF-Komplex 
in THF (6.55 mL, 6.55 mmol) und rührt die 
Reaktionsmischung 20 h bei Raumtemperatur. 
Danach werden 8.4 mL einer 10%igen Natronlauge und 8.4 mL einer 30%igen 
Wasserstoffperoxidlösung zugetropft und weitere 2 h gerührt. Nach Zugabe von Wasser (50 
mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 100 mL) und trocknet die vereinigten organischen 
Phasen über Magnesiumsulfat. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 20:1) 
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gereinigt und man erhält den Alkohol 212 (820 mg, 80%) als farblosen kristallinen Feststoff. 
Smp. 93–95 °C; IR (ATR): ν = 3339, 2950, 2928, 2855, 1675, 1471, 1361, 1253, 1172, 1085, 
1063, 1006, 962, 949, 903, 871, 836, 773, 666 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.01 
(s, 3 H), 0.01 (s, 3 H), 0.02 (s, 6 H), 0.04 (s, 6 H), 0.62 (m, 1 H), 0.80 (s, 3 H), 0.82–1.55 (m, 
19 H), 0.8346 (s, 3 H), 0.8351 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.86 (s, 9 H), 0.87 (s, 9 H), 0.88 (s, 9 H), 
0.90 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 1.62–1.68 (m, 2 H), 1.87 (m, 1 H), 1.95–1.99 (m, 2 H), 2.01–2.04 
(m, 1 H), 2.11 (m, 1 H), 3.34 (dd, J = 9.7, 6.6 Hz, 1 H), 3.40 (m, 2 H), 3.51 (m, 1 H), 4.25 (m, 
1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.48 (CH3), –5.35 (CH3), –4.57 (2 CH3), 
–3.64 (2 CH3), 12.95 (CH3), 13.45 (CH3), 16.57 (CH3), 17.76 (CH3), 17.90 (C), 18.21 (C), 
18.35 (C), 20.82 (CH2), 24.15 (CH2), 25.88 (3 CH3), 25.92 (3 CH3), 25.96 (3 CH3), 30.05 
(CH), 31.61 (CH2), 32.53 (CH2), 33.90 (CH), 33.95 (CH2), 35.99 (CH), 36.17 (CH2), 36.28 
(C), 37.32 (CH2), 37.97 (CH2), 39.96 (CH2), 41.49 (CH2), 42.46 (C), 51.78 (CH), 53.85 (CH), 
54.26 (CH), 62.20 (CH), 68.71 (CH2), 69.55 (CH), 72.01 (CH), 72.16 (CH); MS (EI): m/z = 
778 (1.2) [M+], 721 (80), 703 (12), 515 (20); HRMS: m/z berechnet für C41H81O4Si3 [(M–
tBu)+]: 721.5443, gefunden: 721.5453; Elementaranalyse berechnet (%) für C45H90O4Si3: C 
69.34, H 11.64, gefunden: C 69.38, H 11.72. 
 
 
(25R)-5α-Cholestan-3β,6α,16β,26-tetraol (213) 
 
Man löst den Trisilylether 212 (77 mg, 99 µmol) in 
DMF (5 mL) und tropft eine 1.0 M Lösung von 
TBAF in THF (450 µL, 450 µmol) sowie Wasser (24 
µL, 1.34 mmol) zu und rührt für 18 h bei 120 °C. 
Nach Zugabe von Wasser (50 mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 50 mL) und wäscht 
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) bevor diese über 
Magnesiumsulfat getrocknet werden. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende 
Rückstand wird mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol 10:1) 
gereinigt und man erhält das Tetraol 213 (35 mg, 81%) als farblosen Feststoff. Smp. 204–207 
°C; IR (ATR): ν = 3307, 2965, 2929, 2862, 1741, 1604, 1504, 1464, 1401, 1378, 1364, 1277, 
1237, 1205, 1172, 1122, 1104, 1085, 1067, 1031, 1011, 959, 939, 911, 896, 858, 834, 801, 
763, 733, 710, 666, 628 cm–1; 1H NMR (500 MHz, Pyridin-d5): δ = 0.75 (m, 1 H), 0.91 (s, 3 
H), 0.95–1.00 (m, 1 H), 1.05–1.16 (m, 3 H), 1.05 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 3 
H), 1.12 (s, 3 H), 1.21–1.40 (m, 5 H), 1.47–1.73 (m, 10 H), 1.97–2.10 (m, 3 H), 2.29–2.37 (m, 
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3 H), 3.03 (m, 1 H), 3.65 (dd, J = 10.3, 6.5 Hz, 1 H), 3.69–3.76 (m, 2 H), 3.94 (m, 1 H), 4.55 
(m, 1 H), 5.58 (br s, 4 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, Pyridin-d5): δ = 13.70 (CH3), 
13.76 (CH3), 17.33 (CH3), 18.53 (CH3), 21.33 (CH2), 24.59 (CH2), 30.38 (CH), 32.41 (CH2), 
33.79 (CH2), 34.34 (CH2), 34.47 (CH), 36.58 (C), 36.69 (CH2), 36.76 (CH), 38.01 (2 CH2), 
40.55 (CH2), 42.88 (C, CH2), 52.83 (CH), 54.44 (CH), 54.55 (CH), 62.23 (CH), 67.74 (CH2), 
68.72 (CH), 71.04 (2 CH); MS (EI): m/z (%) = 436 (5) [M+], 418 (26), 400 (33), 318 (24); 
HRMS: m/z berechnet für C27H44O2 [(M–H2O)+]: 418.3447, gefunden: 418.3454; 
Elementaranalyse berechnet (%) für C27H48O3: C 74.26, H 11.08, gefunden: C 73.88, H 11.14. 
 
 
(25R)-3β,16β,26-Tris[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]-5α-cholestan-6-on (214) 
 
Unter Eiskühlung wird TPAP (4.0 mg, 11 
µmol) zu einer Mischung des Alkohols 212 
(170 mg, 220 µmol), Molsieb 4Å (110 mg, 
500mg/mmol) und N-Methylmorpholin-N-oxid 
(64 mg, 550 µmol) in Dichlormethan (5 mL) 
gegeben und anschließend für 24 h bei 
Raumtemperatur gerührt. Filtration über eine kurze Kieselgelsäule mit Diethylether (500 mL) 
und Reinigung des nach Entfernen des Lösungsmittels erhaltenen Rückstands mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Diethylether 40:1) ergibt das Keton 214 
(160 mg, 94%) als farbloses zähes Öl. IR (ATR): ν = 2950, 2928, 2854, 1715, 1471, 1387, 
1361, 1250, 1215, 1168, 1091, 1061, 1006, 990, 975, 950, 911, 899, 869, 834, 772, 665 cm–1; 
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = –0.02 (s, 3 H), –0.01 (s, 3 H), 0.022 (s, 6 H), 0.025 (s, 6 H), 
0.74 (s, 3 H), 0.83 (s, 3 H), 0.84–1.59 (m, 47 H), 0.92 (d, J = 6.7 Hz, 3 H), 1.68–1.93 (m, 6 
H), 2.01–2.05 (m, 2 H), 2.16 (dd, J = 12.6, 2.6 Hz, 1 H), 2.30 (dd, J = 12.5, 3.8 Hz, 1 H), 3.34 
(dd, J = 9.7, 6.6 Hz, 1 H), 3.41 (dd, J = 9.7, 5.9 Hz, 1 H), 3.50 (m, 1 H), 4.26 (dt, J = 3.9, 7.3 
Hz, 1 H); 13C NMR und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = –5.49 (CH3), –5.35 (2 CH3), –4.71 
(CH3), –4.63 (CH3), –3.67 (CH3), 12.91 (CH3), 13.13 (CH3), 16.55 (CH3), 17.74 (C), 17.88 
(CH3), 18.19 (C), 18.35 (C), 21.18 (CH2), 24.16 (CH2), 25.84 (6 CH3), 25.96 (3 CH3), 29.99 
(CH), 30.20 (CH2), 31.26 (CH2), 33.92 (CH2), 35.98 (CH), 36.12 (CH2), 36.75 (CH2), 37.57 
(CH), 37.71 (CH2), 39.63 (CH2), 41.04 (C), 42.86 (C), 46.77 (CH2), 53.97 (CH), 54.84 (CH), 
57.01 (CH), 62.17 (CH), 68.70 (CH2), 71.41 (CH), 71.93 (CH), 211.20 (C=O); MS (EI): m/z = 
761 (3) [(M–Me)+], 719 (100); HRMS: m/z berechnet für C41H79O4Si3 [(M–tBu)+]: 719.5286, 
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gefunden: 719.5302; Elementaranalyse berechnet (%) für C45H88O4Si3: C 69.52, H 11.41, 
gefunden: C 69.63, H 11.23. 
 
 
(25R)-6-Keto-5α-cholestan-3β,16β,26-triol (215) 
 
Zu einer Lösung des Trisilylethers 214 (270 mg, 
0.35 mmol) in DMF (10 mL) tropft man eine 1.0 M 
Lösung von TBAF in THF (1.58 mL, 1.58 mmol) 
sowie Wasser (85 µL, 4.73 mmol) und rührt 
anschließend bei 120 °C für 15 h. Nach Zugabe von 
Wasser (50 mL) extrahiert man mit Diethylether (3 x 50 mL) und wäscht die vereinigten 
organischen Phasen mit Wasser (2 x 50 mL) bevor diese über Magnesiumsulfat getrocknet 
werden. Der nach Entfernen des Lösungsmittels verbleibende Rückstand wird mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Petrolether/Ethylacetat 1:10) gereinigt und man erhält 
das Triol 215 (100 mg, 67%) als beigen Feststoff. Smp. 108–111 °C; IR (ATR): ν = 3392, 
2931, 2853, 1703, 1467, 1447, 1381, 1336, 1251, 1165, 1054, 1028, 964, 942, 906, 736, 702, 
647 cm–1; 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 0.74 (s, 3 H), 0.85 (s, 3 H), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3 
H), 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 3 H), 0.98–1.25 (m, 8 H), 1.31–1.70 (m, 8 H), 1.76 (dt, J = 13.2, 3.4 
Hz, 1 H), 1.79–1.91 (m, 6 H), 2.02 (dt, J = 12.7, 3.3 Hz, 1 H), 2.12–2.19 (m, 2 H), 2.31 (dd, J 
= 12.7, 4.0 Hz, 1 H), 3.44 (m, 2 H), 3.55 (m, 1 H), 4.34 (dt, J = 4.3, 7.5 Hz, 1 H); 13C NMR 
und DEPT (125 MHz, CDCl3): δ = 13.12 (CH3), 13.13 (CH3), 16.64 (CH3), 18.06 (CH3), 
21.15 (CH2), 23.66 (CH2), 29.51 (CH), 29.98 (CH2), 30.63 (CH2), 33.24 (CH2), 35.54 (CH), 
35.82 (CH2), 36.20 (CH2), 36.53 (CH2), 37.36 (CH), 39.52 (CH2), 40.85 (C), 42.83 (C), 46.55 
(CH2), 53.86 (CH), 54.47 (CH), 56.78 (CH), 61.46 (CH), 68.35 (CH2), 70.59 (CH), 71.96 
(CH), 210.63 (C=O); MS (EI): m/z = 434 (100) [M+], 416 (51), 401 (27); HRMS: m/z 
berechnet für C27H46O4 [M+]: 434.3396, gefunden: 434.3401; Elementaranalyse berechnet (%) 
für C27H46O4: C 74.61, H 10.67, gefunden: C 74.74, H 10.45. 
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